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内 窜 简 D” 

本 书 共 分 17 章 , 通过 问题 解答 和 实例 分 析 对 生物 化 学 的 基本 内 容 及 新 
的 进展 进行 了 莘 明 扼要 的 介绍 。 本 书 表述 风格 独特 , 基本 内 容 以 客观 描述 
为 主 , 选择 性 内 容 通 过 实例 分 析 进 行 探讨 。 它 以 简明 而 有 起 的 问题 和 让 富 
的 背景 知识 来 反映 概念 的 发 展 与 演化 ,由 此 促进 并 引导 读者 对 疑难 问题 的 
思考 ,激发 研究 探索 的 欲望。 

本 书 由 澳大利亚 著名 大 学 生物 化 学 系 中 众多 具 丰 寅 教学 经 验 的 教师 所 
写 而 成 , 在 第 一 版 基础 上 经 过 内 容 的 调整 和 平衡 , 保证 所 有 章节 在 深度 上 更 
适合 读者 。 由 北京 联合 太 学 教授 姜 招 峰 博 士 主持 翻译 , 译文 较 好 地 保持 了 
原 书 风格 ,力求 叙述 规范 贴切 ,语言 自然 流畅 。 

本 书 可 供 生命 科学 专业 的 本 科 师 生成 自学 者 参考 。 
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W 者 序 

作为 生命 科学 核心 基础 的 生物 化 学 学 科 进 展 极 为 迅速 ， 与 其 他 学 科 相 互 渗透 的 程度 亦 请 
加 深入 ; 而 作为 向 初学 者 传授 生物 化 学 知识 的 教材 和 生物 化 学 课程 的 特点 是 : 内 容 较为 抽 
象 ， 信 息 量 较 大 且 更 新 速度 较 快 。 这 给 学 习 者 、 讲 授 者 和 编写 者 都 带 来 了 - 定 的 困难 。 

各 式 各 样 的 生物 化 学 教材 及 参考 书 在 容量 、 范 围 、 深 度 、 报 述 方式 和 角度 等 方面 均 做 了 
大 量 的 探索 和 有 益 的 实践 ， 其 中 不 乏 售 佼 之 著 。 

科学 出 版 社 引进 的 全 美 经 典 学 习 指 南 系列 《生物 化 学 》 分 册 【 诛 书 名 为 Schawm's Out- 
lines of Theory and Probiems of Biochemistry ) 是 由 澳大利亚 著名 类 学 具有 丰富 生物 化 学 教学 
经 验 的 教师 所 编写 。 本 书 对 生物 化 学 的 基本 内 容 及 新 的 进展 进行 了 简明 扼要 的 介绍 。 

本 书 的 表述 风格 独特 。 它 通过 提出 “有 趣 的 间 题 ”来 引出 新 的 主题 ， 其 解 管 并 不 完全 依 
束 于 前 述 的 课文 内 容 ， 对 -一 个 问题 的 解 管 常会 导致 另 一 个 问题 的 出 现 ， 这 易于 引导 读者 对 疑 
难 问题 的 思考 ， 并 灌 发 研究 探索 的 欲望 。 基 本 内 容 以 客观 描述 事实 为 主 ， 选 择 性 的 内 容 是 通 
过 实例 分 析 来 探讨 的 。 读 者 可 利用 本 书 中 介绍 的 内 容 ， 至 少 在 一 个 合理 的 深度 上 理解 和 分 析 
这 些 问 题 。 本 书 主要 是 为 学 习 生 命 科学 及 其 相关 专业 的 天 学 生 而 编写 的 ， 对 初学 生物 化 学 的 
学 生 和 高 华 级 学 生 都 是 有 益 的 。 对 于 讲授 生物 化 学 课程 的 教师 而 言 ， 本 书 亦 具有 实际 的 参考 
价值 。 

在 翻译 的 过 程 中 ， 本 人 由衷 地 折服 于 作者 们 把 深奥 复杂 的 问题 叙述 得 如 此 简单 准确 的 能 
力 和 直面 疑难 问题 的 坦诚 和 科学 态度 ， 并 力求 在 译文 中 保持 原著 中 “准确 而 朴实 ”的 语言 
格 。 对 译文 中 的 不 要 之 处 ， 敬 请 读者 指教 【本 人 的 下 Mail，ZHiang@@163Bj，comy)。 


姜 招 峰 


2001 年 11 月 25s 日 


第 二 版 前 言 


自 基 本 书 第 一 版 问世 以 来 ， 生 物化 学 的 某 些 领域 已 有 了 很 大 的 发 展 ， 特 别 是 分 子 生 物 
学 、 信 号 转 导 和 有 蛋 和 月 质 结 构 等 领域 。 这 些 领 域 的 发 展 使 其 他 领域 〈 特 别 是 传统 的 生物 化 学 领 
域 ， 如 : 酶 动力 学 ) 财 然 失色 。 第 二 版 包容 了 这 些 快 速 发 展 的 领域 及 其 新 的 进展 。 第 二 版 也 
给 了 我 们 一 个 机 会 米 调 整 和 平衡 本 书 的 内 容 ， 以 保证 所 有 章节 在 深度 的 选择 上 更 能 适应 我 们 
的 读者 。 

近 10 年 来 ， 生 物化 学 的 主要 发 展 是 在 分 子 生物 学 领域 ， 第 二 版 反映 了 这 些 领域 的 巨大 
变化 。 我 们 非常 感谢 Emma Whitelaw 博士 在 第 17 章 的 修订 过 程 中 做 出 的 真诚 努力 。 此 外 ， 
感谢 Anthony 博士 和 Dong Chappell 博士 在 DNA 动力 学 的 易于 理解 方面 ， 以 及 将 DNA 重组 
技术 的 发 展 和 育 合 酶 链 反 应 融入 这 个 新 版 本 中 所 付出 的 劳动 感谢 Glenn King 博士 ， 
Mitchell Guss 博士 和 Michael Morris 博士 对 本 书 第 二 版 重 日 质 部 分 的 重要 修订 ， 使 其 反映 了 
这 个 领域 的 基本 发 展 状 况 《特别 是 在 蛋白 质 折 亚 方 面 )。 本 书 重 新 绘制 了 大 量 的 图 以 反映 我 
们 新 的 理解 ， 由 此 ， 我 们 感谢 Mark Smith 先生 ，Eve Szabados 博士 和 Michael Morris 博士 在 
绘图 方面 所 做 出 的 努力 。 

扩充 和 加 强 了 腊 腊 ， 开 功能 和 信 壬 转 导 等 部 分 的 内 容 ， 以 反映 这 些 领 域 的 现代 进展 ， 这 
是 Samir Samman 博士 和 Arthur Conigrave 博士 做 出 的 努力 。 氨 代谢 这 一 章 及 核 苷 酸 中 部 分 
内 容 也 已 扩充 ， 而 关于 特殊 氨基 酸 代 谢 的 内 容 被 相应 地 减少 ; 这 得 益 于 Richard Christopher- 
son 博士 的 努力 ， 谨 此 致谢 。 

为 了 避免 课程 内 容 过 分 的 膨胀 而 且 还 能 反映 出 许多 学 院 在 酶 学 和 酶 动力 学 内 容 的 教学 上 
所 进行 的 改进 和 完善 ， 本 书 对 这 些 内 容 进 行 了 调整 ， 感谢 Ivan Darvey 博士 对 这 部 分 内 容 所 
提出 的 批评 和 建设 性 的 意见 。 

在 本 版 中 保持 了 第 一 版 的 叙述 风格 ， 以 简明 而 有 趣 的 问题 来 反映 这 个 领域 中 概念 的 发 展 
和 演化 ， 并 由 此 来 促进 对 这 个 领域 中 一 些 疑 难 问题 的 思考 和 探索 。 

因此 ， 本 书 是 由 许多 在 各 自 锁 域 做 出 过 贡献 的 合作 者 (其 参与 的 部 分 如 上 所 述 ) 与 我 们 
共同 努力 完成 的 。 


三 ， 库 和 
B. # 4 MG 30 


第 一 版 前 言 


本 书 是 澳大利亚 最 大 的 大 学 生物 化 学 系 中 近 半 数 的 教师 人 台 作 撰写 而 完成 的 。 我 们 在 医 
学 、 牙 科学 、 药 学 、 曾 医学 和 工程 学 等 院 系 给 1000 多 各 学 生 讲授 生物 化 学 。 那 么 ， 本 书 是 
为 谁 而 编 ? 其 目的 又 是 什么 呢 ? 

正如 书 名 (Schaum 's Outlines of Theory and Problems of Biochemistry) 所 称 ， 本 书 是 一 
本 生物 化 学 “纲要 ”《{《 主 要 是 哺乳 动物 生物 化 学 )， 而 不 是 该 学 科 的 全 面 详 尽 的 著作 。 换 句 话 
说 ， 它 不 是 -- 本 百科 全 书 ， 对 于 攻读 理学 学 士 学 位 (或 相应 的 学 位 ) 的 大 学 生 而 言 ， 我 们 希 
望 它 只 是 -个 理解 生物 化 学 的 向 导 。 

生物 化 学 已 成 为 生物 学 和 医学 许多 领域 的 基本 语言 ; 其 基本 规律 和 实验 方法 是 所 有 基础 
生物 学 及 其 分 支 学 科 (如 上 所 列 ) 的 基本 内 容 。 实 际 上 ， 医 学 与 生物 化 学 之 间 的 界线 已 变 得 
越 来 越 模 类 了。 因此 ， 在 本 书 中 ， 我 们 力图 冰 过 问题 的 解答 和 列举 实例 对 生物 化 学 的 基本 规 
律 进行 了 解释 。 在 茶 种 意义 上 来 讲 ， 我 们 把 这 本 书 定义 在 生物 化 学 领域 ， 简 言 之 ， 我 们 认为 
它 是 使 用 化 学 概念 来 描述 发 生 在 生命 有 机 体 中 的 基本 过 程 以 及 通过 生命 有 机 体 作 轩 而 发 生 的 
基本 过 程 。 

当然 ， 细 胞 中 的 化 学 过 程 不 只 是 发 生 在 单一 的 溶液 中 ， 而 且 也 与 大 分 子 的 结构 密切 相 
关 。 因 此 ， 生 物化 学 就 不 可 避免 地 涉及 到 : 组 织 结 移 、 细 胞 结构 、 细 胞 器 结构 及 其 单个 分 子 
本 身 的 结 宰 。 由 于 这 个 缘故 ， 本 书 是 以 对 下 询 研 究 内 容 的 绝 要 介绍 作为 开始 的 ， 细 胞 及 其 细 
胞 器 成 分 ， 它 们 是 如 何 组 成 的 ， 以 及 (用 基本 术语 来 讲 ) 它们 有 什么 生物 学 功能 等 。 其 后 的 
六 章 主要 是 从 化 学 的 角度 分 门 别 类 地 介绍 了 生物 化 学 化 合 物 。 然 后 是 三 章 关 于 酶 学 和 代谢 调 
控 基 本 规律 的 内 容 ; 紧 随 其 后 的 是 生物 化 学 真正 的 核心 内 雁 ， 代 谢 途 径 。 

对 本 书 中 内 容 表 述 的 风格 稍 加 评价 是 值得 的 。 首 先 ， 我 们 所 谓 的 “有 趣 的 问题 ”是 在 书 
中 以 单词 “问题 ”来 表示 的 ; 它 引出 一 个 新 的 上 主题， 其 答案 对 于 前 面 的 课文 内 容 可 能 不 一 定 
适合 。 我 们 认为 这 能 更 密切 地 体现 和 强调 各 类 研究 工作 中 的 问题 探索 ， 包 括 生 物化 学 ， 对 一 
个 问题 的 解答 常会 很 快 好 导致 男 一 个 问题 的 出 现 。 其 次 ， 与 本 系列 其 他 分 册 类 似 ， 重 点 强调 
的 是 以 一般 事实 形式 提供 的 基本 材料 ; 而 选择 性 的 材料 是 以 示例 的 形式 体现 的 。 这 些 例 子 
中 ， 某 些 是 以 问题 的 方式 出 现 的 ， 另 一 些 在 于 特定 领域 中 表明 基本 观点 的 特殊 例子 只 做 了 简 
单 的 说 明 。 第 三 点 ， 带 有 等 案 的 问题 依 其 题 身 与 课文 中 相应 的 部 分 相关 。 实 际 上， 在 所 有 的 
情况 中 学 生 应 能 够 利用 本 纲要 中 的 材料 ， 至 少 在 一 个 合理 的 这 产 上 解答 这 些 回 题 。 最 后 一 
点 ， 补 充 问题 通常 是 与 前 述 的 三 种 形式 的 内 容 有 些 关系 ; 这 些 问题 的 答案 列 于 书后 。 

本 书 是 教师 们 撰写 的 ， 然 而 ， 它 的 完成 也 依赖 于 其 他 人 的 许 才 努力， 我 们 感谢 他 们 。 在 
打字 和 文字 相 理 方面 ， 我们 感谢 Anna Dracopoulos、Bev Longghurst-Brown, Debbie Man- 
ning. Hilary MeDermott, Elisabeth Sutherland、 Gai Turner. Mary Walsh 以 及 编辑 助理 Mer- 
ilyn Kuchel。 在 书稿 内 容 的 分 析 评 价 方面 ， 我 们 感谢 Ivan Darvey 博士 和 许多 学 生 ， 而 特别 要 
感谢 的 是 Tiina lisma、Glenn King、Kiaran Kirk. Michael Morris, Julia Raftos 和 David Thor- 
burn。Arnold Hunt 博士 在 笑 备 本 书 的 早期 阶段 给 子 了 帮助 。 我 们 对 在 这 个 计划 实施 的 初期 
逝世 的 Reg O'Brien 博士 表示 沉痛 的 悼念 。 他 对 本 书 的 撰写 的 内 容 和 用 词 有 很 高 的 要 求 ， 我 
们 希望 他 对 本 书 最 终 的 构成 形式 示 以 赞同 。 最 后 我 们 感谢 McGraw-Hi 出 版 公司 的 Elizabeth 
Zayatz 和 Marthe Grice, Elizabeth 对 本 书 的 构思 给 予 了 高 度 恒 视 ， 并 且 他 们 二 大 付出 了 巨大 
的 努力 使 本 书 得 以 出 版 。 
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问题 ， FZ E Edh09 35 2k Tu? 

一 切 动 、 植 物 及 微生物 都 是 由 细胞 组 成 的 。 在 细菌 中 ， 细 胞 的 容量 只 有 10- 181， 而 在 乌贼 的 大 神 
经 细胞 中 ， 绚 胞 的 容量 可 以 达到 秦 升 级 。 上 典型 的 哺乳 动物 细胞 直径 为 10 一 100mm， 比 最 小 的 可 见 微粒 还 
要 小 。 它 们 通常 具有 易 弯 曲 的 结构 ， 其 起 划 界 作用 的 膜 处 于 动态 的 波动 状态 。 不 同 的 动 、 植 物 组 织 共 有 
不 同类 型 的 锚 胸 ， 其 不 全 不 仅 在 二 它们 结构 不 同 ， 也 在 于 具有 不 同 的 代谢 活动 。 
CS 1.1 

荷兰 Delft 布 商 列 文 虎 克 【1632 一 1323 年 ) B 2.541 k ik, 3F $J ie J s v22k K 200 # 
66 3 3 E 8. 1676310 月 9 日， 他 十 了 一 对 长 达 17 页 半 的 信 给 伦 救 皇家 协会 。 在 信 中 ， 
他 描述 了 不 同 水 样 中 的 徽 酝 物 。 这 些小 的 有 机 物 包 括 载 们 现在 所 知道 的 原生 击 物 和 细菌 。 因 
此 ， 列 文 席 克 被 认为 是 第 一 个 发 现 细 笠 的 人 。 他 后 来 的 功绩 还 自 括 精 子 肥 许多 生物 种 类 红 细 
胸 的 识别 。 

干细胞 发 育成 具有 特殊 功能 细胞 的 过 程 称 为 分 化 。 这 在 胚胎 中 发 生 的 最 为 活跃 ， 可 以 从 
一 个 由 精子 与 卵子 融合 而 成 的 细胞 分 化 为 大 量 不 同 的 组 织 。 

细胞 可 以 识别 与 其 类 似 的 细胞 ， 进 而 结合 成 一 致 的 器 官 ， 这 主要 依赖 于 细胞 膜 上 特定 的 
糖 蛋 白 ( 见 第 2 章 )。 


1.2 研究 细 胸 结构 与 功能 的 方法 
光学 显微镜 


许多 细胞 及 其 细胞 器 可 与 桨 料 发 生 强 烈 的 反应 。 固 此， 将 组 织 切 片 后 ， 它 们 可 以 很 容易 
地 通过 光学 显微镜 区 分 开 。 有 成 百 .上 干 的 对 组 织 成 分 具有 不 同 选择 性 的 染料 被 用 于 这 项 工 
作 ， 它 们 构成 了 组 织 学 的 基础 。 
CE] 1.2 

在 对 患者 的 医疗 生化 评价 中 ， 一 项 常用 的 评价 是 在 显微镜 下 观察 自 样 ， 以 判定 炎 性 自 嫩 
胞 的 数 生 和 类 型 。 将 薄 薄 的 一 野 血 涂 拓 在 玻璃 和 片上， 并 将 其 置 于 甲醇 中 以 固定 细胞 ， 这 个 
过 程 使 细胞 图 定 并 保持 其 原 有 形状 。 细 有 网 通常 由 几 滴 两 种 沫 液 的 混合 物 染 色 。 最 常用 的 是 
Romanowsky Ei. ¿X R 2 19 ns dll R S 05 #g# p or 6 65. * FL 65 tek 3 e. UH 2 2 d J. 
W. Field 发 明 的 : 3. KRE 和 次 甲 基 蓝 对 细胞 染 包 ， 接 着 用 晶 红 染 钨 。 各 种 染料 都 溶解 
子 一 个 莘 单 的 研 酸 盐 轨 冲 液 中 。 这 种 方法 可 以 将 细胞 核 染 为 蓝 色 ， 细 胞 质 染 为 粉 记 ， 部 分 亚 
细胞 器 既 可 以 是 粉色 也 可 以 是 蓝 多 。 以 不 周 的 数 色 方式 为 基础 ， 至 少 有 五 种 不 同 的 白细胞 可 
区 被 识 列 。 而 且 ， 胞 内 有 和 宙 物 ， 如 冯 疾 的 寄生 郊 原 虫 被 来 为 蓝 色 。 

我 们 对 组 织 的 不 同 染色 的 确切 化 学 机 制 了 解 得 还 很 少 。 因 此， 组 织 学 在 这 方面 仍然 只 能 
赁 经验。 然而， 染料 化 学 结构 的 某 些 特点 可 以 对 它们 的 选择 性 作出 一 些 解 释 。 它 们 一般 是 多 
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环 、 杂 环 的 芳香 化 合 物 ， 丰 官 的 键 合作 用 使 其 具有 鲜艳 的 色彩 。 在 许多 情况 个， 万 们 最 初 是 
从 植物 中 分 离 出 来 的 ， 带 有 兆 止 或 伯 电 茶 。 


5 例 1.3 
状 甲 基 昔 将 细胞 核 染 为 蓝 多 ， 
N 
CH, J Q J] CH; 
k. " N 
z ` 
CH, 次 甲 基 蓝 CH; 


染色 机 制 : ¿K P RK 3 L F E b Q 05 K. + 5 DNA 和 RNA 5888 88 P ó> W. IN 8 + 3 * ja z fk 
用 《 见 第 了 章 )。 
明 红 将 细胞 中 富 合 蛋白 质 的 区 环 染 为 红色 ， 


j e. PU]; WR 2:r 5 pH7 时 为 二 价 阴 离子 ， 与 在 此 pH fh E P Gy Qu. m oK st. 3 Us Y 
£ o h 3k H Ak p aa. Bak. (K 430 2k 3T v¿ E L ba ë P £ é J. + Š$ ó9 B pA. 
PAS (高 磷酸 和 希 埃 ) 33 MOTOR kR t 09 35 ta g 3k ë, — bP] AE S R| T b ka R ( 见 第 
4 章 ) PAak Q (Thak tQ bd 2 O i; 见 第 2 章 ) 的 染色 。 该 混合 业 料 包含 强 气 化 物 
高 看 酸 【HIO4) 和 碱 性 品 红 : 
“NH, 


大 性 品 红 


染色 向 制 ， 高 磷酸 在 顺 - 二 醇 键 《 即 葡萄 糖 C2、C3 间 的 键 ) 打开 了 粮 环 ， 形 成 了 两 个 栈 基 
jk g. (1Os 一 )。 于 是 ， 染 料 的 一 ' NH 基 团 与 酚 基 形成 了 所 谓 的 希 夫 破 键 ， 将 染料 与 
酸 水 化 会 物 相 连 。 其 本 后 应 是 : 


O 
SN 
(Nm, + C—R, 之 A C—N=C—R, 
Z 2 Z 
H H 


不 性 品 红 的 环 和 转变 为 车 理 环 ， 其 中 心 碳 原子 为 正 厂 离子 【 带 正 电 的 三 原子 )， 使 得 复合 物 


3 l 总 SBY E rak H) 


12 
# +m 


遂 社 电子 显微镜 ， 串 以 得 到 放 太 200 000 倍 的 组 织 切 片 。 将 样 哆 放 在 高 真空 、 电 子 东 照 
射 的 环境 下， 电子 被 样品 的 不 同 部 分 散射 。 这 样 ， 在 样 到 染色 时 ， 不 同 的 电 了 密度 代 禁 了 江 
学 显微镜 使 用 的 有 色 染 料 。 常 用 的 染料 是 四 氧化 狐 ， 它 与 重 操 质 的 氨基 酸 相 连 ， 使 得 出 于 窗 
集 区 域 呈 黑色 。 

Cm DJ 1.4 

p. k 46 33 pak KTIR LT ER taa i JE & 43 BE & Bü iqikik & m DR. sv 
分 辩 的 两 物体 间 的 最 小 间距 ， 大 约 是 所 用 电厂 波长 的 一 半 - 被 约 100 000V @ 2 #o& 65 # PR 
电子 也 闪 有 电磁 泪 的 特性 ,波长 为 0.004nm。 所 以 理论 上 电镀 可 达到 的 分 辩 率 为 
0.002nm。 因 为 许多 球 玻 和 白 ， 如 血红 球 蛋 和 白 的 直径 大 于 3nm, 这 使 得 至 少 在 理论 上 ， 其 至 之 
白质 分 子 的 革 些 特点 也 是 可 区 分 的 :但 是 实际 上 ， 这 种 分 辩 率 一般 是 达 不 到 的 。 


组 织 化 学 和 细胞 化 学 


组 织 化 学 研究 整个 组 织 ， 而 网 胞 化 学 是 研究 单个 细胞 。 这 些 学 科 的 技术 为 在 细胞 和 组 织 
中 定位 特定 的 化 合 物 和 酶 提供 了 方法 。 组 织 切片 与 日 慰 诲 的 窒 物 一 起 解 育 ， 这 一 反应 的 产物 
匡 存 在 于 盎 育 混合 物 中 的 色 索 发 生 反 应。 如果 样 马 在 贱 育 前 固定 得 很 好 ， 并 且 固 定 过 程 没 有 
对 酶 造成 损伤 ， 那 么 ， 这 个 过 程 将 会 使 组 织 薄 片 中 含 酶 的 细胞 在 显微镜 下 显现 。 苦 具有 更 高 
的 分 办 率 ， 还 可 以 使 含有 该 酶 的 亚 细 胞 器 显现 。 

8] (.5 

酸性 磷酸 酶 存在 子 许 多 细胞 的 溶 酶 体 中 (R. 1.3), J& P E. SF 8 6. "= TE tA A.E) 538 

BÉ 88 L K.A F S$ 88 KOR), ao F X; 


H 
a q on to 0 
UDP 0 ~ 0 -Op 
Lo O I O WILSSPW Glycerol+ ` O 人 9 
HO OH 
H #Rb 3 
2- WAQ -H l 


在 Gomori 过程 中 ， 样 品 在 令 有 2 磷酸 甘油 的 缓冲 液 中 于 37C 9 W 30min。 接 着 ， 将 样 
品 上 的 磷酸 酯 流 脱 ， 并 将 其 效 在 荔 一 含有 硝酸 铝 的 弹 冲 液 中 ，2 -磷酸 甘油 可 自 四 地 穿 过 溶 
酶 体 膜 ， 而 带 有 更 多 电量 的 辜 酸 盐 却 不 行 。 所以， 所 有 由 研 酸 酶 水 解 下 的 克 酸 站 者 被 留 在 了 
溶 酶 体内 。 由 子 Pb 可 以 涤 入 溶 酶 体 ， 它 们 会 以 厂 酸 锻 的 形式 沉淀 。 这 些 沉淀 的 部 位 在 电 
+ £ ük e M LEY t 3 R HL 3 Ë. sz h. 


放射 自 显影 


放射 自 显 影 是 对 细胞 内 具有 放射 活性 的 化 合 物 进 行 定位 的 项 技术 ， 它 可 以 在 光学 或 电 
子 显微镜 下 进行 。 活 细 胸 首先 紧 露 于 胞 内 组 分 的 放射 活性 前 体 。 被 标记 的 前 体 是 有 一 个 或 多 
个 氧 原 子 CH) 被 放射 性 氛 CH) 所 代 若 的 化 合 物 。 如 ，[3H] 胸腺 嘱 喧 脱氧 核 彰 是 DNA 
的 标记 前 体 ， 而 P'H] BOm6ue t tre RNA 的 标记 前 体 〔 见 第 7 章 )。 不 同 含 筷 的 氮 基 屋 也 
适用 。 被 标记 的 前 体 进入 甸 胸 并 与 适当 的 大 分 子 结 售 。 接 和 下来， 这些 细胞 被 固定 ， 伴 上 吕 被 典 
于 笃 脂 或 石蜡 中 ， 进 而 被 切 成 薄片 。 

放射 活性 是 通过 在 暗室 中 用 照相 的 讽 化 银 感 光 剂 涂 在 切片 表面 上 测定 的 。 等 感光 剂 脉 十 
后 ， 将 其 放 贮 在 -个 不 透 光 的 盒子 内 ， 放 射 性 衰变 使 老 面 的 感光 剂 曝 北 。 曝 光 的 时 间 依 箱 | 
翌 品 的 放射 性 大 小 ， - 般 情 况 下 ， 光 镜 需 要 几 天 至 几 周 ， 而 电镜 需要 几 个 月 。 电 镜 需 要 长 的 
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暴光 时 间 是 由 于 切片 很 薄 〈< lum })， 其 放射 性 很 少 。 将 制备 物 通过 常规 报 有 影 技术 显影 并 固 
定 。 这 样 ， 细 胞 内 含有 放射 性 分 子 的 区 万 表面 就 覆盖 了 银 颗粒 。 在 光 镜 下 ， 银 颗粒 为 小 黑 
点 ; 件 电 镜 下 ， 为 缠绕 的 黑 线 。 值 得 注意 的 有 是， 整个 过 程 只 有 在 前 体 分 子 可 以 穿 计 细胞 膜 ， 
且 细 胸 处 于 将 化 合 物 组 合成 大 分 子 的 生命 阶段 时 才 有 效 。 
5 人 例 1.6 

分 泪 坡 白 的 合成 及 从 腺 体 的 运 业 过 程 可 以 通过 自 显影 技术 示 踪 。 例 如 ， 将 注射 了 [3H] 
党 龟 酸 的 大 筷 以 不 同 的 时 间 闻 隧 处 死 ， 对 其 前 列 腺 进行 放射 自 显影 。 在 电镜 下 ， 注 射 4min 
后 的 样品 细胞 粗 面 内 质 网 (RER) 上 出 现 了 银 颗 粒 ， 表 明 [H] 亮 氮 酸 已 经 表 过 附着 在 
RER 二 的 核糖 体 从 血液 整合 入 重 自 。30min EF, @ 2 R K 3 S ph ih kb. h s J Yr x 
映 了 标记 分 小 蛋白 从 RER Plik ba 86 P 65 b N 6 3. Š HRR3M E, 3k Mob S Ó) 1 Lk M ba yh * 
释放 出 来 ， 这 一 点 被 腺 体腔 上 的 银 颗 粒 所 证 实 。 
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在 通过 细胞 分 级 分 离 将 细胞 器 分 离 出 来 之 前 ， 这 些 亚 细 胞 器 的 生化 功能 是 无 法 研究 的 。 
20 世纪 40 年 代 后 期 ，George Palade 和 他 的 同事 们 证 实 ， 大 鼠 肝 匀 桨 可 以 通过 差 速 离心 分 为 
几 个 部 分 。 由 于 不 同 细胞 器 形状 、 大 小 及 在 溢 液 中 密度 的 不 同 ， 因 此 沉降 速度 也 不 同 。 例 
1.7 介绍 了 一 个 典型 实验 。 
c 0| 1.7 


离心 1bh 


k: ka; Ç; 
#a Ba 35 5 RER F Ë: 党 醇 体 与 线粒体 微粒 体 与 核 暮 体 


图 1-1 通过 细胞 匀 柳 的 着 速 离心 分 离 亚 细胞 器 


把 肝 族 于 0.25mel/L 的 状 糖 溶液 中 ， 在 一 玻璃 简 (Potter-FElvehjem 习 装 器 ) 中 用 一 总 


离心 Ih 
20 000g 
ee 


图 1-2 细 隐 器 的 等 密度 离心 。 阴 影 部 分 表示 增加 的 
WWM E 
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转 、 紧 密 的 活塞 将 其 打 入 。 要 小 心 不 要 站 习 装 时 把 细胞 器 破坏 。 接 着 ， 将 样品 离心 【图 上- 
1)。 用 7em 的 样品 管 ， 以 1000g $ 1Smin， 细 胸 核 量 先 沉降 至 样品 营 的 底部 。 

用 10 000g 高 速 离心 20min， 会 产生 主要 由 线粒体 组 成 的 沉 演 ， 但 其 中 也 接 订 有 溶 酶 体 。 
继续 用 100 000g 离心 1h， 产 生 的 沉淀 是 核糖 体 和 包含 内 质 网 的 微粒 体 。 妈 过 这 一 步 后 ， 可 
溶性 过 和 白 和 其 他 溶质 被 留 在 了 上 清 液 (上层 溶液 ) 中 。 

密度 梯度 离心 〈《 亦 称 作 等 密度 离心 ) 也 可 以 用 于 分 离 不 同 的 细胞 器 (图 1 ~ 2)。 勾 浆 在 
不 连续 或 达 续 的 黄 糖 溶液 浓度 梯度 中 被 分 层 ， 离 心 至 亚 绍 驳 颗 粒 与 其 环境 溶液 达到 密度 平 
衡 。 
问题 : 是 否 可 以 用 与 等 密度 离心 相似 的 方法 分 离 不 同 的 大 分 子 ? 

可 以 。 事 实 上 ， 在 基因 工程 中 ， 就 有 一 种 方法 使 用 不 同 的 CsCl 密度 梯度 来 制备 和 纯化 DNA 片段 。 
然而 ， 达 到 平衡 所 各 的 时 间 要 长 很 多 ， 并 且 ， 所 需 的 离心 速度 也 比分 离 细胞 帮 要 高 得 多 。 


图 1-3 哺乳 动物 细胞 图 示 。 其 中 细胞 器 为 近似 的 相对 大 小 
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1.3 亚 细 胞 器 


问题 ， 典型 的 动物 细胞 是 什么 祥子 ? 
由 于 细胞 的 整体 大 小 、 形 状 太 不 同 细胞 器 的 分 布 都 是 不 同 的 ， 所 以 不 存在 一 个 典型 的 动物 细胞 。 而 
图 1-3 是 一 个 合成 图 ， 它 表明 了 不 同 微 体 的 相对 大 小 。 


IA 


质 膜 {图 1- 4) 是 细胞 的 外 层 边 界 ， 它 是 一 个 由 连续 的 脂 质 分 子 〈 见 第 6 章 ) 构成 的 
厚 为 4 一 5nm 的 双 分 子 展 ， 其 中 镶 同 了 各 种 不 同 的 和 蛋白质。 和 蛋白质 可 以 作为 酶 、 结 构 组 分 、 
分 子 稍 上 故人 允许 特定 小 分 子 进 出 细胞 的 选择 性 通道 ， 此 外 ， 蛋 白质 还 可 以 作为 激素 和 细胞 生长 
因子 的 受 体 ( 见 第 6 章 )。 


细胞 外 空间 


内 质 网 


内 质 网 (ER》 是 由 膜 状 双 分 子 层 形 成 的 扁平 于 和 管 组 成 的 ， 它 遍及 细胞 质 ， 包 绕 了 大 
其 的 胞 内 空间 。 腔 内 空间 (图 1 -5》 基 连续 的 ， 且 其 膜 与 核 膜 (图 1 - 10) 的 外 膜 相 连 。 它 
与 蛋白 质 的 人 台 成 及 其 运输 至 网 胞 质 膜 〈 通 过 囊 泡 ， 具 有 双 层 外 膜 的 小 的 球形 是 粒 ) 相关 。 粗 
面 内 质 网 (RER) 具有 扁平 的 膜 质 赛 ， 在 其 外 (朝向 细胞 质 ) 表面 上 点 缀 着 核糖 体 (在 本 章 
的 后 面 将 会 讨论 )、 核 糖 体 可 合成 蛋白 质 ( 见 第 17 章 )。 滑 面 内 质 网 (SER) 的 连接 部 分 更 
接近 上 管状 ， 也 没有 核糖 体 。 它 在 脂 类 代谢 中 起 着 重 雍 作用 ( 见 第 13 章 ). 


(a 和 粗 面 内 质 网 (b) 光滑 内 质 肉 
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高 尔 基 体 


高 尔 基体 是 一 个 由 膜 性 遍 平 侈 芥 案 而 成 的 秦 
状 系统 ， 扁 平 守 以 宽度 递减 的 顺序 排列 (图 
1 - 6)。 在 该 系统 千 围 有 许多 小 泡 (直径 为 50nm 
或 更 大 )。 这 些小 泡 是 分 说 襄 泡 ， 其 中 包含 有 由 
细胞 释放 的 重 白质 〔 兄 例 1.6)。 

外 分 泌 腺 细胞 通过 分 泌 泡 分 滋 恒 白 及 糖 蛋 白 
( 带 有 碳水 化 合 物 的 和 蛋白质) 的 途径 已 经 被 了 解 
得 很 清楚 了 ， 但 不 同 细胞 器 的 膜 间 确切 交换 的 途 
径 却 还 知道 得 很 少 ， 可 能 是 图 1- 了 中 所 示 的 一 
种 或 两 种 途径 的 结合 。 
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在 图 1--7 膜 流动 模型 中 ， 朵 穿 过 细胞 ， 从 ER— m Katik. yB Sei b e. TENSSEES 
模型 中 ， 赛 泡 在 ER 和 高 尔 基体 间 穿 榨 ， 而 分 沁 豆 泡 在 高 尔 基体 和 质 膜 闻 往 返 穿 检 。 
问题 : 是 什么 控制 着 膜 性 细胞 器 定向 的 流动 ， 

没有 人 确切 知道 这 个 管 案 。 这 是 细胞 生理 学 中 尚未 完全 了 解 的 奇迹 之 一 。 
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溶 酶 性 


溶 酶 体 是 由 膜 包围 的 厢 状 结构 ， 它 包含 着 酸性 水 解 酶 。 这 些 酶 催化 水 解 反 应 ， 在 这 些 风 
胞 器 中 其 最 适 pH 值 约 为 5。 溶 酶 体 的 大 小 为 0.2 一 0.5nm，、 它 们 是 胞 内 消化 ( 自 吞噬 ) 及 对 
胞 外 物质 进行 消化 《 蜡 吞 噬 ) 的 工具 。 异 吞 哈 包 括 清 除 体 内 细菌 ， 这 一 过 程 是 从 质 腊 形 成 种 
陷 开 始 的 ， 称 为 内 吞 作用 。 图 1-8 显示 了 整个 的 消化 途径 。 
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溶 酶 体 融 合 C7 
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图 1-8 典型 哺乳 动物 巨 哄 细胞 的 异 知 作用 


所 有 生物 物质 的 消化 都 与 溶 酶 体 有 关 ， 这 可 以 由 整个 细菌 内 所 有 不 同类 型 大 分 子 的 破坏 
来 证 明 。 因 此 ， 在 沙 酶 体内 发 现 大 基 不 同 的 水 解 酶 也 就 不 足 为 奇 了 。 这 些 酶 俱 化 核酸 、 蛋 白 
质 、 细 胞 壁 碳水 化 合 物 及 磷脂 膜 的 水 解 ( 见 表 1.1). 
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表 1.1 吴 乳 动物 溶 栈 体 内 的 栈 及 其 作用 床 物 


酶 去 然 底 物 组 织 部 位 
蛋白 酶 

组 织 蛋白 酶 太 部 分 蛋白 质 大 部 分 组 织 

胶 震 酶 胶原 【 见 第 + 章 ) 骨 

ks Hk ( 见 第 3 章 ) 大 部 分 组 织 
脂 柳 

一 些 本 本 脂肪 酸 酯 { 见 第 13 9) 大 部 分 组 织 

BBB BS 厨 脂 《〈 见 第 5 音 } 大 部 分 组 织 
EER BS 

融 性 磷酸 酶 BÉ — EB (3 2 - 榴 酸 甘油 酯 ) 太 部 分 组 织 

酸性 态 酸 二 醒 酶 3k H ab 大 部 分 组 织 
8 RE B 

酸性 核酸 酶 RNA ( 见 第 7? 章 ) 大 部 分 组 织 

酸性 聪 氧 核酸 酶 DNA ( 见 第 7 章 } 大 部 分 组 织 
多 糖 酶 及 秋 才 糖 酶 

g 399 ras BR F3L8E (35 6 WO BF. B 

a 804839 P 88 pR CS 11 SE) 巨 购 细胞 、 肝 

B -葡萄 糖苷 酶 神经 蒜 精 脂 〈【 见 第 6 章 ) Ri. HF 

B -葡萄 糖 酸 醇 ES E gl 

Er Bš 38LABBPE Ri ( 见 第 8 章 ) # 

38& BJ Pñ BË Në WEHR KAQ KAKEK (WL 23) Br 

Jr t 35 t R EE NE 有 机 硫酸 HF. W 
线粒体 


线粒体 是 膜 性 细胞 器 〈 图 1-9)， 在 细胞 能 量 代谢 中 起 重要 作用 。 它 们 是 绝 大 多数 ATP 
{ 见 第 12 章 ) 的 来 源 场 所 ， 也 是 许多 代谢 反应 发 生 的 场所 。 特 别 是 ， 它 们 包含 着 三 羧 酸 循环 
( 见 第 12 章 ) 及 电子 传递 链 ( 见 第 14 章 ) 所 需 的 酶 。 电 子 传 递 链 包含 了 细胞 肉 大 多 数 的 需 
氧 反应 。 一 个 哺乳 动物 肝 细 胞 约 有 1 000 个 这 样 的 细胞 器 。 细 胞 质 容 量 的 约 20% 为 线粒体 。 
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图 1-9 线粒体 
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CEO] 1.9 

1890 #, R. Altrmnann F £. 9. J 8 5 k. Ed R|, — Hl T Sk k (Añ 35 P £ HOt £ 
的 细胞 器 ) *T Së #] 3 ë 59 SL ek 3k. 2 R6 P 62 3 k 3. SKU R. Q $ A Ri s. G 4-3 
点 直到 最 近 发 现 了 线粒体 板 酸 之 前 ， 一 直 受 到 了 驳斥。 

在 组 织 学 上 上， 线粒体 可 以 被 墟 活 染 区， 即 功 能 性 的 细胞 回 爱 细 脑 的 代谢 活动 可 以 被 选择 
性 的 染 诡 。 染 糙 魔 纳 斯 绿 忆 的 还 原形 式 是 无 色 的 ， 而 当 其 被 线粒体 气 化 后 ， 在 光 镜 下 呈现 
出 鲜艳 的 绿色 。 

线粒体 的 大 小 与 细菌 相似 ， 直 径 约 为 0.2~0.$pm， 长 0.5~0.7um。 它 们 由 脂 质 双 层 
膜 所 包围 ， 内 膜 高 度 折 琶 。 这 些 折 亚 被 称 为 蝴 ， 线 粒 体 最 内 部 的 空间 被 称 作 基质 。 它 们 有 自 
已 的 DNA， 这 些 DNA 以 环 状 双 螺 旋 《 至 少 有 一 个 拷贝 ) 的 形式 存在 ( 见 第 7 章 )， 总 直径 
为 Sem。 线 粒 体 DNA 在 密度 与 变性 温度 上 不 问 于 核 DNA， 这 是 由 于 其 具有 更 丰富 的 鸟 味 叭 
和 胞 啼 院 〔〈 见 第 7 章 )。 与 和 DNA 在 密度 上 的 不 同 便 得 它们 可 通过 等 密度 离心 分 离 。 线 粒 
惊 也 有 自己 的 核糖 体 ， 这 些 核 糖 体 与 细胞 质 中 的 不 同 ， 但 与 细菌 中 的 相似 。 

线粒体 中 的 大 部 分 酶 是 从 细胞 质 中 运输 来 的 ， 大 多 教 的 酶 重 白 被 核 DNA 编码 ( 见 第 17 
章 }。 这 些 酶 位 于 线粒体 内 不 间 的 特定 区 域 ( 表 1.2)， 与 基 些 代谢 过 程 的 进行 方向 有 着 重要 
关系 。 


# 1.2 线粒体 中 醉 的 分 布 


位 Ë 特点 或 参照 
PPF 
TE SILES 神经 递 质 ， 分 解 民 谢 
和 鱼 芯 前 不 敬 感 NADH -细胞 色素 c 还 原 酶 W. 4 
A 35 8222 Ik Nš m NB IVUN; 见 第 15 章 
脂肪 酸 辅 酵 A 连接 酶 更 第 13 章 
内 外 膜 徊 的 空间 
B PR 3 88: AMP + ATP 2ADP 
ÉE: — BF 3 EE XDP+ YTP XTP+YDP X、Y 已 表 任 +E 
221 
呼吸 链 酶 见 第 14 Ë 
TP 合成 酶 见 第 14 意 
下 草酸 脱 氢 酶 W. 14 E 
B —% T Bo in =L NS 见 第 13 É 
内 碱 脂 芒 酸 酰 基 转 称 酶 见 第 13 章 
基质 
3E PLE 22 Ft P WE 8 k LES 见 第 12 素 
证 胡 染 酸 酶 及 乌 涉 酸 酶 见 第 12 童 
柠檬 酸 合 成 酶 见 第 12 É 
2 - 气 酸 脱氧 醇 见 第 12 章 
BR- 脂肪酸 氧化 酶 见 第 13 章 
*UE Bk ES FE S Ea N ! W.S 15 章 
E 23 82 s: FI N:2% 85 RS 见 第 15 E 
TFS 1 3988 LE 


过 氧化 物 酶 体 的 大 小 、 形 状 都 与 溶 酶 体 相 似 〈 直 径 0.3~1.5pm)。 但 是 ， 它 们 并 不 全 
有 水 解 酶 ， 而 含有 氧化 酶 。 氧 化 酶 可 以 催化 许多 与 氧 结合 的 化 合 物产 生 讨 氧化 氧 。 这 些 以 高 
浓度 〈 甚 至 达到 可 以 形成 蛋白 结晶 的 浓度 ) 存在 的 酶 包括 ， 包 尿酸 氧化 酶 〈 除 人 类 以 外 的 许 
多 动物 ); QD 氨基酸 氧 化 酶 ， 见 第 15 章 ; GI -氨基 酸 氧 化 复 ; Qa - 产 酸 氧化 酶 〈 包 括 乳 
酸 氧化 酶 )。 同 样 的 ， 细 胞 中 的 过 氧化 氨 酶 也 是 包含 在 过 氧化 物 酶 体 中 的 ， 这 种 酶 催化 其 他 
反应 产生 的 过 氧化 气 转 变 为 水 租 气 。 
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企 细 胞 质 中 ， 特 别 是 与 质 膜 相连 的 部 分 其 有 由 垂 白 纤维 组 成 的 网 状 结构 ， 它 们 的 作用 是 
固定 脂 膜 ， 维 持 细 胞 形态 。 在 成 长 和 分 裂 的 细胞 ， 如 肝 细 胞 中 ， 细 胞 骨架 是 在 一 个 近 核 并 包 
会 一 对 中 心 粒 《{ 见 第 5 章 ) 的 区 域 形 成 的 。 细 胞 骨架 纤维 主要 有 三 种 类 型 :中 微 管 ， 直 径 
25nm， 由 有 序 聚 集 的 微 管 重 白 〔〈 见 第 5 章 ) 组 成 ; @@ 肌 动 蛋 白 纤 维 ， 直 径 ?nm ( 见 第 5 
章 ); 辆 所 谓 的 中 间 纤 维 ， 上 直径 10nm ( 见 第 5 章 )。 


中 心 粒 


中 心 粒 是 一 对 中 空 的 圆柱 体 ， 由 9 东 3 个 -- 组 的 微 管 蛋 白 组 成 〈 抑 第 5 章 )。 中 心 粒 的 
两 个 圆柱 体 互 相 垂直 。 在 细胞 分 狐 〈 有 丝 分 裂 ) 过 程 中 ， 微 管 形成 网 状 蛋 白 结 构 ， 附 着 在 染 
色 体 上 。 该 网 状 结构 称 为 有 丝 分 裂 纺 锤 体 ， 附 着 在 中 心 粒 的 末端 。 中 心 粒 在 染色 体 有 丝 分 发 
分 离 过 程 中 起 作用 ， 它 对 高 等 植物 细胞 没有 任何 意义 。 商 等 植物 细胞 的 这 一 过 程 是 在 没有 中 
心 粒 的 情况 下 进行 的 。 


核糖 体 


核糖 体 是 蛋白 质 合 成 及 存在 的 场所 中 细胞 质 中 玫瑰 花形 的 组 构 一 一 多 核糖 体 (在 未 成 
熟 血红 细胞 中 ， 一 般 是 5 个 一 组 ); 加 位 于 RER 外 表面 : 或 号 位 于 线粒体 基质 。 第 三 种 类 型 
与 细胞 质 中 的 核糖 体 在 形状 与 大 小 上 都 不 同 。 核 糖 体 由 RNA 和 15 一 20nm 大 小 的 眉 白 质 组 
成 。 它 们 在 组 己 质 合成 中 的 作用 将 在 第 16 章 中 介绍 。 

人 例 1.10 

核糖 体 晟 初 是 通过 差 速 离心 后 ， 在 电子 显 徽 镜 下 发 现 的 。 曙 于 这 个 发 现 和 20 世纪 50 证 
代 的 一 些 相关 工作 ，George Palade 在 1975 证 获得 了 诺 册 尔 淆 。 曾 经 有 一 段 时 间 ， 电 子 显 竹 
镜 学 家 把 核糖 体 称 为 Palade BL 4k, 


细胞 核 


细胞 核 是 细胞 中 最 显著 的 细胞 咽 (图 1 - 10)。 它 被 核 膜 包 需 ， 从 页 与 细胞 质 分 开 。 核 
膜 实际 上 是 由 扁平 职 组 成 的 双 层 膜 结构 ， 上 面 有 核 筷 (直径 为 60nm)， 用 以 进行 核 夸 与 细胞 
质 之 间 的 物质 运输 。 细 胞 核 内 有 染色 体 ， 它 是 通过 DNA 与 等 量 组 蛋白 ( 见 第 16 章 ) 结合 ， 
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包装 成 染色 质 纤维 而 形成 的 。 
核 仁 


核 仁 中 有 5% 一 10%% 为 RNA， 其 余 的 物质 为 和 蛋白质 和 PNA。 在 光学 显微镜 下 呈 球 形 ， 
为 嗜 碱 人 性 《 见 问 题 1.1)}。 其 功能 是 合成 核糖 体 RNA ( 见 第 17 章 )。-- 个 细胞 核 中 可 能 有 地 
个 核 仁 。 
染色 体 

染色 体 是 细胞 中 遗传 信息 的 载体 ， 因 此 ， 它 们 是 细胞 活动 的 整体 调节 者 。 染 色 体 重要 特 
征 有 : 

(a) 染色 体 数 嘲 。 在 动物 体内 ， 每 个 体 细胞 (不 包括 性 细胞 ) 包含 从 母 本 和 相应 (sk r 

+) 父 本 继承 来 的 各 一 套 染 色 体 ， 这 两 套 中 染色 体 的 个 数 被 称 为 二 倍 体 数 。" 倍 体 ” 
是 措 一 套 ， 而 “二 ”是 措 套数 。 性 细胞 (配子 ) 的 染色 体 数 只 有 体 细胞 的 一 半 ， 因 
此 被 称 为 单 倍 体 。 基 因 组 是 指 相当 于 一 个 物种 单 倍 体 的 全 套 染 色 体 。 

[本 例 1.11 

人 类 体 细 胞 有 46 3 6. k. 33 60， 时 蝇 为 8。 因此 ， 半 倍 体 数 与 种 在 条 统 发 育 体 素 
中 的 分 类 没有 关系 。 

(b) 染色 体形 坟 。 染 色 体 只 有 在 处 于 核 分 裂 周期 的 特定 阶段 

才 可 以 在 光学 显微镜 下 观察 到 。 基 因 组 中 的 每 个 染色 体 

一 般 都 是 可 以 通过 以 下 特点 与 其 他 区 分 的 ， 中 整个 染色 

体 的 相对 长 度 ; 名 着 丝 粒 的 位 贮 ， 着 丝 粒 将 染色 体 分 交 

有 两 对 不 等 辟 长 的 交叉 结构 ;全 被 称 作 染 色 粒 的 球状 染 

色 质 的 存在 ; 加 被 称 作 随 体 的 末端 延伸 小 亡 {图 1~11)。 
CP 例 1.12 

A wk $E $ 8 $ K TUM OE 3 Ps PFE 65 S L S, 36 J. W 3 15 K f 
EM. ES 20 Sa. ü, 2 otel ti, B 38353. 
m 1-1 哺乳 动物 染色 体 2 E ML ña 18 À 3k 3 P PLK k. tale ikki hj 6 k. JH 

染料 染 成 蔓 色 。 将 染色 体 摄像 ， 按 长 度 排 列 ， 最 长 的 一 对 为 一 号 。 
性 染 多 体 不 编号 。 送 传 性 疾 奖 唐 氏 综 合生 (G dh 3 K RAJ) 具有 叔 力 迟钝 症 并 和 明显 的 面 
部 将 人 枉 。 它 是 由 于 体内 每 个 体 细 胞 多 了 一 个 额 半 的 21 号 染色 体 。 因 此 ， 这 种 情况 称 为 21 三 
Wk. 

(c) % 3 6 k dek 3 6. k. #EA288R, TESIS 3KERIETESE G kh -— 8 E 8 yE 3 ZS 3 BE 
f IK. DCGLDD a 1k rH5J DIS FH PKS X il Y. RH, X W sika K. Y 
染色 体 上 的 遗传 因子 决定 了 男性 。 除 性 染色 体 以 外 的 所 有 染色 体 都 被 称 为 常 染 色 

体 。 


1.4 细胞 类 型 

# Kiki, # 200 多 种 不 辣 的 细胞 类 型 。 组 织 是 由 多 种 方式 形成 的 ， 通 常 是 不 同类 型 细 
胞 的 混合 。 在 大 量 不 同类 型 的 细胞 中 ， 有 一 些 已 被 高 度 特 化 了 。 
红细胞 【红血球 ) 


与 其 他 细胞 相 比 ， 红 血球 个 体 小 ， 形 态 独 特 ， 为 两 面 内 隐 的 画 姐 形 (图 1-12)。 它 们 
没有 细胞 核 ， 因 为 核 在 细胞 从 骨髓 中 释放 到 血液 之 前 就 被 挤 出 细胞 了 。 和 骨髓 是 造 细 苞 的 场 
所 。 红 血球 的 细胞 质 中 没有 细 网 器 ， 而 是 充满 了 结合 着 O, 和 和 CO; 的 血红 蛋白。 细胞 质 中 也 
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存在 着 其 他 和 蛋白质， 它们 是 : 中 膜 下 细 
胞 骨架 ; 人 @ 粮 酵 解 途径 及 成 糖 辜 酸 途 径 
的 酶 ( 见 第 11 章 )， 还 有 一 些 其 他 水 解 
酶 和 特殊 功能 酶 ， 这 里 不 做 介绍 。 在 腊 
L, 存在 着 与 阴离子 的 运输 ， 及 碳水 化 
合 物 细胞 表面 抗原 (血型 物质 ) 有 关 的 
特定 和 蛋白质。 


脂肪 细胞 


腥 肪 细胞 是 脂肪 组 织 的 特定 细胞 
(图 1-13)。 这 类 细胞 的 直径 为 60 一 120pm， 特 点 十 含有 充满 甘油 三 酯 的 大 襄 泡 ( 见 第 6 
章 )。 核 与 线粒体 都 位 千 质 膜 内 侧 ， 呈 扁平 状 。 其 所 含 内 质 网 的 数量 很 少 。 


7-8 pm 


图 1-12 大 类 血红 细 哆 


图 1-13 脂肪 细胞 


肝 细 胞 


肝 组 织 含 有 许多 类 型 的 细胞 ， 但 数量 上 最 多 的 是 峙 细 了 胞 。 肝 细胞 的 整 体 结构 与 图 1 - 3 所 
示 非 常 相 似 。 它 们 约 20 个 一 组 ， 排 成 长 的 分 枝 状 ， 位 于 胆汁 通道 的 横 截 面 周围 。 细胞 将 胆 
计 分 说 到 这 些 通道 内 。 肝 是 尿素 【 见 第 15 章 ) 的 主要 分 说 部 位 ， 并 情 存 精 原 〈 见 第 11 章 )， 
合成 其 他 组 织 所 需 的 许多 氨基 酸 ， 生 产 血清 绰 白 。 此 外 ， 肝 还 具有 很 多 其 他 代谢 功能 。 


肌 细 胞 


肌 细 胞 通过 收缩 产生 机 械 动力 。 在 崇 鹤 动物 中 ， 证 要 有 三 种 基本 类 型 

1. 骨 敬 肌 带 动 与 关节 相连 的 骨 。 这 些 肌肉 是 由 长 的 多 核 细胞 束 组 成 的 。 细 胞 质 内 有 高 
浓度 的 大 分 于 收缩 蛋白 复合 体 一 一 肌 动 球 和 蛋白 ( 见 第 5 章 )， 还 含有 具有 高 浓度 Ca 
的 复杂 的 网 状 于 结构 一 一 肌 浆 网 。 在 显微镜 下 ， 收 缩 蛋 白 复 合体 呈 带 状 。 
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2. 平滑 肌 是 血管 壁 及 肠 壁 的 细胞 类 型 。 细 胞 长 ， 成 纺锤 状 。 与 骨 赂 肌 不 同 ， 细 胞 不 成 
束 。 

3. 心肌 是 心脏 的 主要 组 织 。 细 胞 与 骨 巾 肌 细胞 相似 ， 但 实际 上 ， 它 们 共有 不 同 的 生化 
特性 。 


上 皮 细 胞 


十 皮 细 胞 (图 1-14) 形成 了 机 体内 外 表面 的 连续 层 。 它 包含 许多 特定 种 类 ， 主 要 的 几 
种 如 下 : 


纤毛 细胞 分 小 细胞 


(a) 吸收 网 胞 (b) 纤毛 细胞 和 分 说 细胞 


图 1-14 上皮 细胞 


- 吸收 细胞 的 外 表面 有 大 量 毛 发 样 的 突出 体 ， 称 为 微 绕 毛 ， 它 们 提高 了 表面 积 ， 有 利 
于 从 肠 腔 和 其 他 部 位 吸收 营养 。 

2. 经 毛 细胞 具有 膜 结构 小 突起 (纤毛 }， 纤 毛 内 合 有 收缩 蛋白 。 经 毛 同 步 摆动 ， 以 扫除 
呼吸 道 ， 即 肺 和 尝 内 侧 表 面 上 的 异体 颗粒 。 

3. 分 说 细胞 存在 于 多 数 上 皮 表 面 ， 如 皮肤 的 汗腺 细胞 ， 甩 和 呼吸 道 共 液 分 说 细胞 。 


= 


1.5 细胞 结构 层次 


构成 生物 大 分 子 的 有 机 分 子 是 非常 小 的 。 例 如 ， 丙 氢 酸 只 有 0.7nm 长 ， 而 包含 574 个 
氨基 酸 的 典型 球 和 蛋白 血红 蛋白 ( 见 第 5 章 ) 直径 约 为 6nm。 同 样 ， 蛋 白质 与 合成 它们 的 核糖 
IB tB 4dR s ( 见 第 17 章 )， 这 些 大 分 子 聚 集体 是 由 ?0 多 种 不 同 蛋 白质 和 4 种 核酸 链 组 成 
的 。 它 们 的 相对 分 子 质量 (M,) 约 为 2.8x104， 直 径 约 为 20nm。 相 反 的 ， 线 粒 体 上 其 有 自己 
的 核糖 体 和 DNA, RE DNA 最 大 直径 可 达 7nm。 胞 内 的 空 泡 看 上 去 与 线粒体 大 小 - 样 ， 而 高 
尔 基体 或 脂肪 细胞 内 的 腊 肪 泡 则 大 得 多 。 细 胞 核 可 以 更 大 ， 也 具有 一 些 核糖 体 和 其 他 的 大 分 
子 守 集体 ， 其 中 包括 最 重要 的 染色 体 。 

尽管 构成 大 分 子 的 材料 与 细胞 相 比 很 小 【如 ， 一 个 丙 氨 酸 分 子 栖 积 与 血红 细胞 相 比 约 为 
1:1014)， 但 蛋白 质 中 一 个 氨基 酸 顺 序 有 误 ， 不 仅 会 对 和 蛋白质， 甚至 会 对 细胞 结构 都 造成 严 
重 影 响 。 而 且 ， 一 个 改变 的 酶 促 反 应 或 结合 力 可 以 严重 影响 细胞 ， 其 至 整个 生命 体 的 生存 。 
GD 1.13 
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问题 解答 


研究 细胞 结构 和 功能 的 方法 


1.1 


T K HI 3k WK sk HI 2 Fk i£ 2 FE BJ pü E Hu E|, tE 28 ZR 26 MB 3 P PJ bJ SHE pH 值 时 带 正 电 。 
这 样 ， 染 料 就 结合 到 酸性 〈 解 离 掉 一 个 质子 后 带 负 电 ) 物质 上 。 这 些 酸 性 分 子 也 因此 
被 称 为 亲 碱 性 物质 。 请 举 出 几 个 亲 厌 性 物质 的 例子 。 

答 : 

亲 珀 性 细胞 组 分 的 合子 有 DNA 和 RNA， 后 者 包括 信使 RRNA ( 忠 第 了 章 ) 及 核糖 体 。 

在 血 肖 循环 中 ， 最 年 轻 的 血红 细胞 的 细胞 质 肉 有 一 个 亲 碱 性 网 ， 这 是 由 信使 RNA 及 

核糖 体 RNA 组 成 的 。 在 循环 中 ， 这 个 网 状 结 物 在 该 细胞 生命 的 前 24h 后 缓慢 溶解 。 

这 个 很 易 识 别 和 的 血红 细胞 称 为 网 织 红 细胞 。 

像 瞻 红 和 酸性 品 红 这 样 的 酸性 染料 ， 在 通常 的 染料 溶液 pH IS Brya n B. Bj. < 

们 与 细胞 内 许多 带 净 正 电 的 蛋白 质 结 台 。 请 说 出 肝 细 胞 中 有 娜 些 区 域 可 能 是 亲 酸 性 的 。 

答 : 

细胞 质 、 线 粒 体 基质 和 靖 面 内 质 网 的 内 催 是 素 栈 性 的 ， 这 些 区 域 藻 本 上 只 售 有 起 白质 。 

试 描述 一 条 可 以 对 6- 磷酸 王 萄 糖 酶 进行 细胞 化 学 检测 和 定位 的 方法 。 该 酶 存在 于 有 时 

中 ， 可 以 催化 下 曾 的 反应 ; 

Ha 
6 -BWE0 AE *-MIASSE + 磷酸 

等 ， 

在 37 和 人 条件 下 ， 将 组 织 切 片 与 和 -碳酸 葡萄 糖 在 一 适当 的 缓冲 液 中 一 同 骨 育 。 将 组 织 

上 的 底 物 尘 去 ， 再 往 组 织女 片上 加 硝酸 铅 ， 以 沉淀 属 酸 离子 。 沉 淀 焉 留 物 在 例 1.5 中 

已 介绍 这 了 。 在 肝 细 胞 中 ， 这 一 反应 的 产物 可 以 在 肉质 网 中 找到 ， 从 而 显示 了 琵 所 在 

的 位 置 。 

苦 想 通过 离心 分 离 亚 细 胞 器 ， 应 如 何 破碎 细胞 ? 

r, 

该 里 有 几 条 彼 碎 细胞 的 座 径 ， 

1. 渗透 溶 胞 :细胞 质 噶 对 水 有 通 透 性 ， 但 对 大 分 子 及 一 些 商 子 是 不 可 通 透 的 。 因 此 ， 
如 果 将 细胞 放 入 水 中 或 稀释 的 缓冲 液 中 ， 它 们 会 由 于 水 的 闪 透 作用 而 膨胀 。 因 为 质 
膜 不 能 被 延伸 很 多 【血红 细胞 膜 最 多 只 能 被 延伸 其 原来 大 小 的 15$ 哆 ， 否 则 就 会 破 
副 )， 所 以 细胞 破裂 。 该 方法 对 已 分 离 的 细胞 有 效 ， 但 不 适用 于 组 织 。 

2, J32 8: 钢 1.7 中 已 经 介绍 过 一 种 。 

3. 超声 波 ， 在 细胞 样品 附近 用 一 然 探 针 【直径 0.Snm， 长 10cm) 以 约 20 000Hz # 
动 ， 从 而 产生 酸 碎 方 。 这 种 仪器 包括 一 个 压 电 铅 铬 钛 昆 体 ， 当 电子 报 荡 器 对 其 进行 
振 落 时 ， 它 会 发 生 健 长 和 收缩 。 超 声 压力 波 使 祥 蝇 产生 许多 小 腔 ， 从 而 徐 禾 细胞 。 
这 一 讨 程 一 般 只 需 几 秒 。 


亚 细 胞 器 


1.5 


在 蜡 吞 噬 途 径 {图 1-8) 的 基础 上 ， 提 出 线粒体 自 香 蜂 降解 的 途径 。 

等 ， 

图 1-15 表明 了 一 个 线粒体 自 知 哄 降解 约 方案 。 注 意 ， 一 旦 所 谓 的 春 叭 体形 成 后 ， 湛 
化 讨 程 等 就 与 异 知 唑 一 样 了 {图 1-8)。 

有 一 种 遗传 病 ， 患 者 溶 酶 体 缺 少 8 -葡萄 糖 车 酶 ( 表 1.1)。 这 种 缺 攀 的 临床 及 生 华 结 
打 是 什么 ? 


2 ‘TPN - s < ss ant 
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胞 外 空间 


3 a pá 


内 质 网 包围 线 粒 作 SN SP 


B FIS tk JE k. 
《最初 有 两 层 腊 》 


自 吞 塘 体 


, 


失 啤 体 与 一 个 ?# 
Wiki 


— @- ,¿"" 
i 
被 二 级 湾 降 体 消化 WY 
1 酸性 水 解 本 
muk °, ° 


图 !-15 线粒体 自 吞噬 过 程 


35, 

22 fis 38 98 3 $K u a S Po 98. se s 92 M. 9 2 *ú Hp DG 038. j A Ée do 69 2 98 3 £ 3 1: 
2 500. 32 fh 38 3 IB + Ak E 8 38 a (3 6 9) 的 膜 的 组 分 不 能 被 水 解 ， 在 正常 情况 下 ， 
该 物质 是 被 细胞 溶 酶 体 的 水 解 作用 分 解 的 。 糖 匡 脂 是 带 有 碳水 化 合 物 的 脂 分 子 。 由 干 
不 能 将 葡萄 粮 从 分 子 上 去 除 ， 导 致 了 这 些 分 于 在 溶 酶 体内 的 积累 。 事 实 上 ， 几 年 后 ， 
如 肝 、 腑 等 具有 更 新 质 膜 的 细胞 会 由 于 这 种 脂 降 解 产物 积累 而 变 大 。 在 临床 上 ， 上 患者 
表现 为 肝 太 、 牌 大 。 如 朵 脑 中 也 积累 了 许多 脂 ， 还 可 能 表现 出 智力 损伤 。 


细胞 类 型 


1.7 


一 个 70kg 的 人 有 多 少 红细胞 ? 
等， 
一 般 人 有 约 3.3x105 个 红细胞 ， 血 的 总 量 约 为 6L， 其 中 有 一 半 为 红细胞 ， 即 3L 红 细 
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殉 。 因 为 每 个 细 胸 为 90x10 L (图 1 -12), mag 3k = E h 3L 除 以 这 个 数 得 到 的 。 
如 果 人 人 类 红细胞 平均 寿命 一 般 为 120 大， 那么 ， 一 个 70kg 的 人 每 秒 钟 生产 多 少 个 红 绚 
胞 ? 

管 : 

每 秒 生 产 320 契 个 红细胞 。 这 个 数 雇 是 由 上 题 (1.7) 答案 除 以 120 天 的 秒 数 。 

巨峰 细胞 是 一 类 吞 星 细菌 及 损伤 的 宿主 细胞 等 外 源 物质 的 细胞 。 就 这 种 特定 的 吞噬 功 
能 而 言 ， 你 认为 用 电子 显微镜 观察 该 细胞 横 截 面 ， 可 以 看 到 些 什么 ? 

等 ， 

瑟 哄 细 胸 的 主要 特点 是 巨大 的 溶 酶 体 和 细胞 质 脱 上 出 现 和 孔道 《图 1-16)}， 还 有 丰富 的 
生产 洲 酶 体 水 解 酶 的 粗 面 内 质 网 。 由 于 高 度 活 跃 的 蛋白 质 合 成 非常 需要 ATP (E 9 17 
章 )， 它 还 具有 太 量 的 线粒体 。 


高 尔 
二 级 党 用 体 基体 
(与 补 泡 融合 后 


初级 并 酶 体 
异体 


= Wik 


图 1-16 EH BE 


1.10 红细胞 经 PAS 染色 ， 在 显微镜 下 观察 ， 细 胞 膜 只 有 一 侧 被 梁 为 粉色 。 是 细胞 外 侧 还 
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PJ 1 IB)? . 
a 


Am F — m) 2. z dn Bg #u +t fis FF 25 28 Bu, JE BE B 35 3 3 Z # HB si Tu + Su 8 5 |, DK RE 
Ba 83 $ = 

为 什么 含有 大 量 组 膀 的 肥大 细胞 小 渔 经 曙 红 染色 为 红色 ? 

管 : 

嚼 红 带 条 电 ， 组 胺 结构 如 下 : 


它 带 有 两 信 下 电荷 。 商 种 分 于 在 小 渔 中 发 生 相 互 的 静电 作 用 ， 所 以 曙 红 将 小 泡 染 为 红 
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色 。 
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人 体 红 纳 胞 中 血红 蛋白 的 浓度 一 般 为 330g/1L， 相 对 分 子 质量 (M.) 为 64 500. 一 个 
红细胞 桩 租约 为 90 二。 一 个 人 类 红细胞 中 含有 多 少 血红 蛋白 分 子 ? 
管 : 
约 3x108 个 血红 蛋白 分 子 / 红 血 胞 。 一 个 细胞 中 血红 蛋白 摩尔 数 是 

330x90x10 3/ 64 500=4.6x 10! 
阿 指 加 德 罗 数 是 指 一 磨 尔 化 合 物 所 售 分 子 数 ， 上 一 步 的 结果 可 以 用 阿 佛 加 德 罗 常数 表 
示 ， 从 而 放大 到 要 求 的 估计 值 : 

4.6X10 15 x 6.02 x103=3x 10 

一 个 红细胞 从 干细胞 到 成 熟 网 织 红 细胞 的 平均 生长 时 间 约 为 90 小 时 。 合 成 大 部 分 血 
红 和 蛋白 的 细胞 生长 阶 眉 的 40 小 时 。 那 么 ， 一 个 和 拥 红 细胞 每 秒 合成 多 少 个 血红 重 百 分 
子 ? 
管 : 
在 问题 1.12 中 我 们 已 经 看 到 ， 一 个 红细胞 含有 约 3x108 个 血红 蛋 由 分 子 ， 我 们 只 要 
将 这 个 数据 简单 的 除 以 生成 所 寺 时 间 一 一 40 小 时 ， 即 可 得 到 生成 速率 ， 约 为 每 秒 
2 000 分 子 。 
据 估 计 ， 由 氨基 酸 合成 一 个 血红 蛋白 亚 基 的 时 间 约 为 二 分钟 。 利 用 这 个 事实 计算 在 细 
胞 分 化 的 任 一 阶段 平均 产生 老少 血红 蛋白 分 子 ? 
管 : 
由 问题 1.13 我 们 已 知 ， 每 移 钟 产生 约 2 000 个 血红 蛋白 ， 即 每 分 钟 1.2x105 个 。 然 
而 ， 血 红 蛋 内 是 一 个 四 亚 基 者 白 ( 见 第 5 章 )， 因 此 ， 每 分 钟 合 成 的 亚 基 和 链 数 为 4 * 
以 1.2Xx105， 为 4.8X105。 


补充 问题 


在 组 织 培养 中 常用 的 测试 细胞 活性 的 方法 是 看 其 是 悍 合 有 所 请 的 超 活 染料 ， 如 甲 茶 胺 
蓝 。 如 果 细 胞 排斥 这 种 染料 ， 则 被 认为 是 活 细胞 。 这 种 测试 方法 的 生化 基础 是 什么 ? 
化 合 物 成 二 酸 具 有 如 下 结构 : 


它 被 作为 光学 显微镜 及 电子 显微镜 的 组 织 固定 剂 。 在 该 国定 过 程 中 ， 包 含 哪些 化 学 反 

应 ? 

概括 说 明 用 来 定位 组 织 中 芳香 基 硫 酸 栈 酶 的 组 织 化 学 过 程 。 该 酶 催化 如 下 反应 类 型 
O O 


| 
H,O+ R—O—S—O — R OH + HO 人 0 


O O 
其 香 基 硫酸 酯 酶 
在 定位 肝 糖 原 的 过 程 中 ， 如 果 用 DH] 车 萄 糖 作为 糖 原 放 射 性 前 体 分 子 ， 解 释 电镜 
宵 显 影 图 像 时 是 否 会 出 现 问 题 ? 
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微粒 体 是 与 核糖 体 相连 的 球状 区 质 小 泡 。 在 大 功率 岗 心 差 速 沉降 中 ， 它 们 只 有 在 后 期 
才 会 沉淀 。 在 电镜 下 观察 细胞 是 看 不 到 它们 的 。 它 们 是 从 哪 里 产生 的 ? 

氨 甲 酰 本 酸 合 成 酶 有 两 种 形式 ， 一 是 存在 于 线粒体 基质 中 ， 另 一 种 是 在 细胞 质 中 。 酶 
区 域 化 的 结果 和 作用 是 什么 ? 

人 类 网 织 血红 细胞 ( 见 癌 题 1.1) 在 进入 符 液 循环 后 ， 连 续 24h 合成 血红 蛋白。 设计 
一 个 利用 自 显影 技术 在 电镜 下 观察 那些 细胞 正在 活跃 合成 蛋白 质 的 方法 。 

(a) 你 的 线粒体 DNA 是 来 自 你 的 母亲 还 是 父亲 ? 

(b) 如 果 父 母亲 中 有 一 人 的 线粒体 有 缺陷 ， 推 测 一 下 可 能 的 遗传 方式 。 

线粒体 不 像 溶 酶 体 那 样 具有 自动 水 解 的 能 力 ， 那 么 ， 这 个 复杂 的 用 质 结构 存在 的 意义 
是 什么 ”上 毕竟， 内 质 网 和 质 噶 都 可 以 提供 在 线粒体 腊 上 发 现 的 酶 。 

表皮 松 解 水 泡 病 的 症状 是 皮肤 泪 痪 ， 甚 至 会 出 现 耳 、 鼻 、 手 指 末端 缺失 。 这 可 能 是 由 
于 溶 酶 体 上 腊 的 稳定 性 出 现 重 要 问题 的 结果 。 

(a) 这 种 疾病 的 症状 是 怎么 产生 的 ? 

(b) 提出 一 种 治疗 该 疾病 的 生化 方法 。 

在 某 些 良 氏 综 人 台 征 患者 体内 ， 体 细胞 核 内 没有 3 个 21 导 染 色 体 ， 却 存在 着 与 21 号 染 
色 体 有 关 的 染色 体 缺 聊 。 这 种 缺陷 可 能 是 什么 ? 
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2.1 SET EX 


对 于 碳水 化 合 物 ， 我 们 无 法 给 出 -一 个 简单 定义 。 碳 水 化 侣 物 这 个 名 称 最 初 用 于 描述 这 样 
一 类 化 合 物 ， 即 它们 都 包含 C、H 和 QO， 可 用 分 析 式 (CH2O0)， 表示 ， 也 即 从 表面 上 看 ， 在 
化 合 物 中 ，m 个 碳 原 子 与 n 个 水 分 子 水 合 。 这 些 化 合 物 由 于 带 有 酮 基 或 醛 基 ， 以 及 带 有 丰富 
的 羟基 而 具有 还 原 性 。 从 广 饼 上 讲 ， 磋 水 化 合 物 这 个 术语 用 于 描述 上 述 简单 化 合 物 的 衍生 
物 ， 然 而 这 些 术 咎 物 却 无 法 给 出 如 上 的 简单 分 析 式 。 进 一 步 说 ， 许 雪 天 然 产 物 的 还 原 性 基 团 
醛 基 或 项 基 ) 虽 已 发 生 反 应 ， 但 仍 被 证 明 是 碳水 化 合 物 的 入 生物。 

碳水 化 合 物 最 简单 的 定义 是 ， 它们 为 康 羟 醛 或 案 羟 酮 或 为 案 拔 醛 、 康 羟 酮 的 衍生 物 。 它 
们 的 相对 分 子 质量 (M,) 少 则 低 于 100， 多 则 高 于 10。 较 小 的 化 合 物 含有 3 ~9 Trik T, 
称 作 单 糖 ; 较 大 的 化 合 物 是 由 较 小 的 化 合 物 通 过 糖苷 键 连接 形成 的 。 如 二 糖 是 由 一 个 糖苷 键 
相连 的 两 个 单 糖 组 成 的 ， 兰 糖 是 由 二 个 糖苷 键 相 连 的 三 个 单 糖 组 成 的 等 等 。 赛 聚 糖 或 多 取 糖 
分 别 是 指 相应 的 碳水 化 合 物 中 含有 较 少 个 数 或 许多 个 数 的 单 糖 单位 。 

由 于 许多 单 糖 和 寡 聚 糖 带 有 甜 味 ， 所 以 低 分 子 质量 的 磺 水 化 合 物 通称 为 糖 。 
Ca t| 2.1 

下 列 所 示 化 会 物 中 ，(1) 和 (2) 不 是 碳水 化 会 物 ( 因 两 者 都 只 有 一 个 羟基 ); (3). (4) 
和 (5) 是 碳水 化 会 物 〔 因 它们 具有 通 式 (CH2O 〇 ),， 且 有 多 个 羟基 )。 


OH 
T cno Te OH CHO OH OH 
CHOH CH,OH CHOH CHOH 
CHO COH OH OH 
` OH 
HOH;C — CH;,OH 
(1) (2) (3) (4) (5) 


我 们 现在 仅 限 于 讨论 单 糖 ， 即 含有 一 个 阁 基 官能 团 的 多 羟基 化 合 物 。 单 糖分 为 两 大 类 ， 
一 类 是 醋 糖 〈 含 有 一 个 醛 基 );， 一 类 是 酮 糖 〔〈 含 有 一 个 酮 基 )。 简 单 的 单 糖 也 可 根据 它们 所 含 
的 碳 原子 数 〈 如 分 别 含有 3. 4, 5. 6 个 碳 原 子 ) 相应 称 作 丙 糖 、 丁 粳 、 戊 糖 、 己 糖 ， 以 此 
类 推 。 以 上 两 类 命名 系统 可 以 结合 。 因 此 ， 最 常见 的 糖 一 一 葡萄 糖 ， 是 已 醋 糖 ， 也 就 是 含有 
一 个 醋 基 的 六 碳 单 糖 。 


(EP 例 2.2 
以 下 是 单 糖 的 结构 与 其 对 应 的 名 称 .: 
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CHOH 
CHOH co CH,OH CHO 
CH,OH CHO con CHoH waor 
co Con caon bo Con 
buon caoH CHOH CHOH HOR2C ` CHj;OH 
cao CHOH CH,OH 
CH;OH 
PIB 88 Re 8 上 庚 酮 糖 J PF 38 成 醛 糖 
2.2 甘油 醛 
最 简单 的 醛 糖 是 甘油 醛 ， 
CHO 
2| 
CHOH 
“CH2OH 


由 于 醛 基 的 存在 ， 甘 油 醛 具有 还 原 性 。 其 C-2 原子 是 其 分 子 的 手 性 中 心 (也 称 作 不 对 
称 中 心 )， 这 是 指 ， 甘 油 醛 有 两 个 可 能 的 异 构 体 ， 或 称 为 对 映 体 。 


cel 2.3 
YWFibEt s 8 4 2T ak k EE 4bde F ; 
TD CHO 
H—C—OH HO—C—H 
CH.OH CH,OH 


+ih8 iisas FB 6 y AK, kR ARM K. 439 a b kh h rZ ib 3 1 
S+. m 423 k KIZ b R| 66 3k R. FB ( 右 ); 


CHO ?ao CHO CHO 

H—C OH 和 HOCH H=Ç<OH 和 HOrE=H 
| | CH,OH CH.OH 
CEHOH CH,OH 


BF, C-2 35 DP, EA bp pha k iKR 5 (5k F), W. Tie F 3 & st R L 
(M R t). 2T8k jk Z dk 即 当 把 其 中 一 个 放 在 一 面 镜子 前 时 ， 镜 中 彩 像 的 结构 与 之 完 
全 相同 - 

上 图 一 对 对 映 体 中 ， 左 边 化 会 物 称 也 -甘油 醛 ， 证 边 化 合 物 称 荆 -甘油 醋 。 前 织 D -和 
L -说 明 整 个 分 子 的 形状 ， 更 具体 的 说 ， 前 组 表明 基 团 在 手 性 中 心 周围 的 板 型 或 排列 。 

通常 ， 只 有 一 个 手 性 碳 原 子 的 化 合 物 ， 其 对 映 体 之 间 仅 有 微小 的 物理 和 化 学 性 质 差异 。 
然而 有 一 个 物理 性 质 在 其 对 上 映 体 之 间 是 非常 不 同 的 ， 这 就 是 光 活 性 。 光 活性 是 指 对 映 体 溶液 
旋转 篇 振 光 偏振 平面 的 能 力 。 用 (+ ) 号 表示 对 映 体 中 的 一 个 按 顺 时 针 方 向 旋转 偏振 光平 
面 ， 用 (-) 号 宕 示 对 映 体 中 的 另 一 个 接 逆 时 针 方 窗 旋 转 偏振 光平 画 。 甘 油 醋 的 D - Takik 
顺 时 针 旋 转 偏振 光 (+ )， 央 此 完整 表示 为 D- (+) 一 甘油 醋 ， 由 此 田 一 个 为 一 (一 ) 
=- 甘油 醛 。D ft L 对 映 体 混合 物 的 旋光 能 力 依 混 合 物 中 对 上 映 恒 比例 而 定 ， 比 例 相同 时 ， 净 旋 
光度 为 零 ， 在 此 状态 下 的 溶 滚 称 为 消 旋 溶 液 。 

光学 活性 可 用 旋光 计 来 测定 。 族 光 性 大 小 用 测 得 的 旋转 角度 表示 ， 符 号 为 4， 单 位 用 度 


fy fx =+ ,` 
内 . í £ 
` ， ` š. 

—_ 


PF # 
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或 弧度 表示 。 


问题 : 光 活 性 混合 物 溶液 的 旋光 度 是 由 何 因素 决定 的 ? 
决定 因素 有 将 液 浓度 ， 盛 洲 液 的 测 基 池 光 径 长 度 ， 偏 振 光波 长 ， 温 度 ， 落 齐 


由 于 以 寺 因 素 的 影响 ， 实 验 测 得 的 值 常 转化 为 旋光 率 [ea 二 表示 ， 这 里 芋 、 下 标 分 别 
表示 温度 和 光 的 波长 (D 表示 钠 燕 气 D 线 波长 589.2nm)。 


[el5 一 测量 池 光 和 共 长 度 (dm) 又 请 大 【BE 本 (2.1) 
溶剂 名 称 在 旋光 率 值 后 面 的 括号 中 给 出 ， 如 ; [a] = +17.5” (水 中 )。 


2.3 简单 醛 糖 


简单 醛 糖 的 结构 D -和 L -与 甘油 醛 相 关 ， 它 们 可 认为 是 在 甘油 醛 分 子 C-1 和 C-2 原 
子 之 间 引 入 合 羟 基 的 手 性 磷 原 子 而 入 生得 到 的 。 因 此 CHOH 引入 D -甘油 醛 可 得 到 两 个 丁 


糖 。 
CHO CHO CHO 
H—C—OH ao or 
CH,OH H—C—0OH 五 一 人 一 OH 
Coa Caon 
D -F ñH BE p W 8 ë D - 苏 阿 糖 


问题 从 L -甘油 醛 可 得 到 两 个 丁 糖 ， 分 别 是 L -未 惠 精 和 L - 苏 阿 精 ， 为 什么 不 需要 创造 新 名 称 命名 从 
L -甘油 醛 入 生得 到 的 丁 糖 ? 

如 果 用 费 歌 尔 投影 式 将 这 两 个 丁 糖 结 构 表 示 在 也- 赤 雁 糖 和 D - 苏 阿 糖 旁边 ， 就 给 出 了 两 对 镜像 ， 即 
四 个 丁 醛 糖 包含 两 对 对 上 映 体 ， 如 下 图 


CHO CHO CHO CHO 
HC OH HO HO—C H H—C—QOH 
Hon HOOH {0 -on HO—C—H 

CH, OH Cou CH;OH CH2OH 

D kE L R ÉE BE D - 苏 阿 糖 L. - 苏 阿 糖 


以 .上 四 个 丁 醛 粮 中 任何 一 个 都 可 从 其 结构 上 往生 出 两 个 成 醛 糖 ， 因 而 总 共 可 产生 8 个 成 
醛 糖 ， 以 此 方式 可 产生 16 个 己 醛 糖 。 
cf) 2.4 

8 个 皮 醛 糖 和 16 + USE 345 h t kak F+ F (其 中 :代表 醛 基 ， 一 代表 一 中 H X 3 
w J 3k 6 H ET); 


- 1 L.  —.—— -  - Y a —-- ~ 
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名 


核 精 阿拉 伯 精 
D L D L D L D L 
BI 38 阿 卓 精 葡 荷 糖 Ep ti 
D L D L D L D L 
十 洛 糖 +m `* 3 L. 


问题 ， 甘 油 醋 有 时 也 叫 甘 油 糖 ， 为 什么 ? 
英文 名 称 中 ， 所 有 丁 醋 糖 、 成 醛 糖 和 已 区 烙 都 是 以 - ose 结 昨 ， 而 甘油 醛 荐 醛 糖 的 母体 ， 因 此 甘油 
醛 也 可 称 作 甘油 糖 。 


简单 的 醛 粮 有 D -和 LL -两 个 系列 ， 为 了 确定 某 一 醛 糖 的 归属 ， 应 首先 用 高 还 原 基 团 最 
远 的 手 性 碳 原 子 与 甘油 醛 结构 相 比 较 ， 明 确 它 与 甘油 醛 的 关系 。 例 如 : 下 面 所 示 的 葡萄 糖 是 
D -葡萄 糖 : 


CHO 
Lo 
Ho—( 一 H 
H 一 C 一 OH CHO 
H— C—OH be 结构 相关 性 一 ~ | HH 一 CGC 一 OH 
手 性 壬 离 还 了 CH2OH ， H;OH 
碑林 团 最 运 ' -三 站 看- areas 


CP 2.5 
在 以 下 所 示 的 糖 中 ，(1) X L 81, (2), (3) 和 (4) # D 99. 3. (3) 中 最 远离 还 
原 基 团 的 手 性 磋 原 子 是 C - 2, 
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CHO 


CHO CHO CHO H—C—OH 
EL Og bi jC on HO—C—H 
H 一 C 一 OH on HO—C—CH;OH HO—C—H 

HO—C—H HC OH coa H—C—NH, 

CH2OH CH,OH CHOH 


(1) (2) (3) (4) 
甘油 醋 只 有 一 个 手 性 中 心 。 然 而 ， 丁 醛 糖 、 上 戊 醛 糖 、 己 醛 糖分 别 有 2、3、4 个 手 性 中 
心 ， 每 个 手 性 中 心 都 有 光学 活性 ， 因 此 ， 兆 光学 活性 的 【+) 或 【~ ) 将 视 每 个 手 性 中 心 的 
黄 献 而 定 。 


问题 ， 当 DD- 末 萝 糖 溶 于 水 中 ， 你 能 预测 其 溶液 的 光学 活 件 是 (+) 还 是 (-) 吗 ? 
无 法 预测 ， 因 为 前 缀 D-fl - 指 的 是 分 邯 的 形状 ， 并 无 任何 有 关 光 学 活性 的 提示 ,事实 上 ，D -未 
蔡 糖 溶液 的 光学 活性 为 【- )。 


当 分 子 中 存在 多 于 4 个 手 性 碳 原 子 时 ， 将 用 两 个 构 型 前 缀 来 表示 醛 糖 ， 一 个 表示 低 序号 
的 4 个 手 性 中 心 ， 另 一 个 表示 其 余 的 部 分 。 高 序号 的 构 型 部 分 需 首 先 说 明 。 


CO 2.6 
TE 65 eE 3k $k D-RS-L-33U3O R, 
CHO 
H H 
HOH | 由 
Hi H 
了 OH } pss 
CH,OH 
2.4 85 BB 
从 结构 上 讲 ， 简 单 酮 糖 的 母体 是 二 产 基 丙酮 ， 其 是 甘油 醛 的 异 构 体 。 
人 CHO 
CO CHOH 
CH;,OH CHOH 
二 羟基 丙酮 甘油 醋 
虽然 二 羟基 丙酮 没有 手 性 碳 原 子 ， 但 在 tp on 
其 酮 基 和 一 个 羟 甲 基 之 间 引 入 羟基 化 的 手 性 2 
碳 原 子 可 得 到 其 他 简单 酮 糖 。 从 而 可 往生 得 CO 
到 2 个 丁 醒 糖 ，4 个 成 珊 糙 和 8 个 己 酮 糖 。 HO CH 
GB] 2.7 4 
#8 fF Ç š 2 Ú 666948, D-E #. H P oH 
W 3 SSK Riga 333 S +b bm 5 D-— H—C—OH 
甘油 醛 作 比较 。 ‘CH,OH 
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例 2.7 rF Br 8 BJ 3283 —U| 2 SL E fi E Rek R 2 PLK L tE PJ T, XTK 3 Y NE E tB pe s 
H, 2 abs. Hi. 1oBE. AFOB uka q 4, bj ahi ase. TE29385BRE SEAS ET 
体 ， 酮 糖 是 从 相应 的 醛 糖 中 分 离 或 合成 出 来 的 ， 它 们 的 命名 依据 的 基 其 相应 的 醛 糖 异 构 体 。 
由 于 这 样 的 名 称 并 不 反映 酮 糖 中 的 结构 元 素 ， 估 此 容易 产生 误导 。 


CS 例 2.8 
+ B) * 5 83k h F A D IA 98 45 Ay 4k. B) jt — át 3k tE CH2OH 
D - 核 现 糖 。 但 这 样 的 命名 是 不 确 声 的。 在 此 化 会 物 中 ， 只 bo 
有 了 两 个 手 性 中 心 而 并 不 是 如 前 组 核 (rib) 所 和 独 的 那 料 有 三 | 
个 手 性 中 心 。 这 个 化 会 物 与 口 - 亲 痊 糖 相关 ， 正 确 的 名 称 是 W ON 
D F 8 — X 835, HE OH 
CH2OH 


问题， 下 面 商 种 糖 的 系统 命名 是 什么 ? 


PEzo Po 
CO CO 
H 二 -OH HO——H 
H H H——OH 
CEH2OH H | OH 
CH,OH 


(1) (2) 
(1) L - 苏 阿 - 皮 酮 糖 ， 通 常 叫 荆 -本 酮 糖 
(2) D -阿拉 伯 - 已 酮 糖 ， 通 常 叫 卫 -果糖 


问题 从 名 称 如 何 确定 一 个 单 糖 是 否 为 酮 糖 ? 
除 果糖 外 ， 短 糖 的 系统 名 称 是 以 枉 糖 -ulose) 结尾 的 。 对 俗名 也 是 如 此 。 


有 些 酮 糖 的 结构 与 二 闫 基 丙 酮 无 区 ， 它 们 的 命名 忽略 了 酮 基 ， 是 通过 考虑 所 有 的 手 性 碳 


原子 而 命名 的 。 
cP m| 2.9 
CH;,OH £ Bl P 06 s0ika r = 35 bak RF (JL SF ZH 3k — 4883 8 3f 
HO—C—H 了 )， 且 有 TD- 阿拉 伯 糖 的 构 型 ， 此 酮 糖 共有 六 个 三 原子 ， 酮 基 
13 $ Z aK 3 J. EB 3 D—- Br j48- 3-8 38. 
co 如 果 酮 糖 的 名 称 中 未 表明 酮 基 的 位 置 ， 则 二 羟基 丙酮 为 这 个 
人 酮 糖 的 基体 ， 酮 基 的 住 置 在 2 位 。 
H—C—OH 
CH OH 


回 题 : 为 什么 在 醚 糖 中 不 需要 用 数字 指出 次 基 的 位 置 ? 
为 醛 基 必 须 在 碳 链 的 一 端 。 


1 


- 26 。 
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2.5 DC- 葡萄 炉 的 结构 


D -葡萄 糖 是 最 常见 的 单 糖 ， 它 以 自由 状态 存在 于 动物 血液 中 ， 还 可 以 聚合 态 存 在 ， 特 
别 基 存在 于 淀粉 和 纤维 素 中 。 植 物 及 可 进行 光 和 作用 的 微生物 每 年 可 产生 出 数 干 万 吨 这 样 的 
多 糖 。 基 于 这 些 原因 ， 人 们 己 对 葡萄 糖 的 结构 进行 了 仔细 研究 ， 因 此 所 有 单 糖 的 许多 结构 特 
征 可 以 用 葡萄 糖 为 例 加 以 说 明 。 

D -葡萄 糙 的 费 歌 尔 投影 式 ( 例 2.3) 为 其 开 链 或 直 链 结构 ， 这 种 结构 仅 存 在 于 溶液 中 。 
结晶 状态 时 D -葡萄糖 有 «和 B 两 种 结巴 形态 。 当 其 溶解 后 也 同样 具有 不 同 的 光学 活性 。 用 
X 射线 衍射 研究 证 实 ，a 和 8-D -葡萄 糖 中 包含 一 个 由 五 个 碳 原 子 和 一 个 氧 原子 组 成 的 环 状 
结构 。 


CH, OH CH, OH 
H O H HZ Š op 

H H 

OH H OH H 
O OH HO 

H OH H OH 
a-D -葡萄糖 B-D- WAR 


这 种 结构 称 哈 沃 斯 透视 式 。 它 并 不 代表 分 子 的 真实 形状 ， 只 表示 每 个 手 性 原子 的 构 型 。 
这 种 分 子 式 代 表 环 平面 在 纸 平 面 上 所 处 的 位 置 。 在 透视 图 中 ， 环 中 加 重 的 兰 个 键 表示 其 在 纸 
平面 的 前 面 ， 镜 余 的 三 个 键 以 及 氧 原子 则 在 纸 平 面 的 后 面 。 
当 x-D- 葡 萄 糖 或 p-D -葡萄 糖 溶 于 水 后 ， 环 便 打 开 形 成 开 链 结构 。 这 样 的 反应 是 可 道 
的 。 同 时 在 开 链 结构 和 两 种 环 状 结构 之 间 形 成 平衡 。 这 个 过 程 的 化 学 机 理 可 以 用 醉 类 的 化 学 
行为 来 理解 。 总 之 ， 醛 与 醇 可 道 的 反应 生成 半 缩 醛 ， 然 后 在 酸 存在 下 【第 8 章 ) 进一步 形成 
缩 醛 。 
及 O R OH 及 
NZ HROH NZ +iROH S Z 
大 ⁄ ` 人 
H H OR H OR' 
FH F652538 E RR 3SFR2SR9 H DU TA NE C - 5 F BJ 2 35 E SE 3k 52 y E pR HR RE 0 zh s. Th 
此 ， 醛 基 碳 原子 也 具有 了 手 性 ， 因 此 形成 西 种 半 缩 醛 结 构 a -和 8 - D -葡萄 糖 。 这 些 半 缩 醛 
互 为 异 头 体 ， 环 中 C - 1 原子 称 异 头 体 碳 。 


H OH H 
N Z H HO 


`c=o 
N Q Q 


HO—C—H O = HO—C—H  =— HO—C—H O 


| | | 
H—ç—OH H—C—0H oa 
H—c H—°C—O0OH H— 

| ç ç 

CH,OH °CH,OH CH,OH 


半 缩 醛 《x -D -葡萄糖 ) 半 缩 醛 〈8-0 -葡萄 精 ? 
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问题 ; 为 什么 异 头 异 构 体 左 有 时 也 称 作 潜 在 还 原 性 碳 ? 

当 在 党 液 中 环 打开 时 ，C -1 变 为 醛 基 碳 原 子 ， 具 有 还 原 性 。 仅 在 开 链 结构 中 才 具 有 还 原 性 ， 在 环 状 
结构 中 由 于 缺少 醛 基 前 无 还 原 性 。 


哈 活 斯 透视 式 是 表示 上 面 平 衡 中环 状 结构 的 简明 方法 ， 并 表示 出 了 其 中 每 个 手 性 碳 原 子 
的 构 型 。 将 单 糖 的 开 链 结构 改写 为 哈 沃 斯 环 状 结构 并 不 困难 。 
cp] 2.10 

Je Tt 24565 95 b ik. ob E TORR ADR M it b AT, B jki3 a AA k. D -前 
33534. 

1. 号 出 开 链 结构 。 


: CH,OH 
2. WE te 3k Sk F. PR 5 n 2 9 dh jkik ie, 


H OH 
4.C- 5 L 652 3 5 3 3k p Q k KF Ha WË. 
CHOH CH,OH 
H 全 QH u; OH 
H H 
OH H 
HONPE on HO H 
H OH H OH 
a Ë 
jk. lë& % 95 PCR3E bk D P 5 SR t 3 jak 05 H. 原子 可 以 站 略 。 I 32 T, B-D- W 8) 3 
w 5 3: “ 
CH,OH 
QoH 
OH 
HO 


OH 
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问题 : 例 2.10 中 如 何 确 定 哪个 异 头 体 为 a 型， 哪个 为 了 B 型 ? 

W EH P ki LS p sk L 系列 的 单 糖 中 {对 葡萄 糖 来 说 是 -5) 的 一 个 手 性 碳 原子 的 构 型 
决定 的 。 在 费 软 尔 投影 式 中 ， 如 果 这 些 碳 原 子 的 羟基 为 质 式 结构 ， 这 样 的 异 头 体 为 a 型 ; 如 果 这 些 拔 基 
为 反 式 结构 ， 则 为 型。 比较 例 2,10 中 步骤 (2) 与 (4) 中 糖 的 结构 ， 在 成 环 前 C -5 上 的 羟基 在 环 面 
下 ， 因 此 ， 疆 头 体 羟 基 在 环 面 下 方 的 异 头 体 为 型 。 


在 开 链 结构 中 ， 葡 萄 糖 有 四 个 手 性 中 心 ， 而 形成 环 后 生成 第 五 个 手 性 中 心 ， 因 此 两 种 异 
头 钵 具有 不 同 的 旋光 活性 。 当 固态 « -D -葡萄 糖 深 于 水 后 其 [a] 是 + 112*， 而 当 B - D - 葡 
萄 糖 深 于 水 后 的 [a] 人 省 是 + 19"。 
CS b| 2.11 

a D- Ñ 8 38k je R - D - 8 Š) 4 65 S$ 82. zk 2 9k 69 38 32.5 PE 8 his] E tt. 20 R A M $". 
3 30.8 k 05 TF tq ok 8 Pk 04 E t. a D - Ñ 8) 38? F ok, A B|53y A8RÓ, Sok oP OA & a —- D 
异 头 体 ， 但 此 时 在 溶液 中 开 环 反应 慢 慢 进行 ， 且 由 于 反应 是 可 说 的 ， 因 此 溶 渡 中 会 出 现 一 些 
BB- 口 -前 茵 糖 异 头 体 及 其 开 链 形式 。 好 终 ， 反 应 含 在 开 链 闭 构 和 两 种 异 头 体 之 间 建 立 一 个 平 
衡 ， 这 时 的 [a] 玉 是 二 了 2"。 由 于 此 原因 ， 用 下 面 罗 结构 描述 葡 获 糖 在 溶液 中 的 状态 ， 并 用 
同样 鸭 结 构 来 表示 尚未 知道 异 头 体 碳 构 型 的 糖 结构 。 


CH:OH 
oH JH.OH 


HO 
OH 


虽然 我 们 认为 D -葡萄 糖 的 异 头 体形 式 包含 六 元 环 ， 但 通过 开 链 结构 中 C - 4 F 65 EE 3 
与 醋 基 的 加 成 也 可 能 产生 另外 两 种 异 头 体形 式 ， 它 们 是 五 元 环形 式 。 


HO H "Semo "on 
sonN\ Hon no 
Ho— Ln o° = Ho Ca = HO Ln O 
H—C H—C—OH H— 
H—C-—0H H—`C—0H H—C—0H 


CH;OH ° CH;OH CH2OH 
8 RL a 异 头 体 


问题 : 如 何 将 开 链 形式 的 葡萄 糖 转变 成 五 元 环 的 哈 沃 斯 透视 式 ? 并 指定 投影 式 的 和 8B 形式 . 
CH:OH CH:OH 


HO H 
O OH 
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很 明显 ， 区 分 六 无 环 和 五 元 环 很 必要 。 这 是 通过 扩展 葡萄 糖 的 名 字 来 做 到 的 。 六 元 环 的 异 头 体 叫 哗 
硝 型 葡萄 糖 ， 五 元 环 的 叫 哮 里 型 交 萄 糖 。 


WL En 


FJ, AF608 ik, WARMA EELAWEASOASETOE? 
8 E EIN POE PE tz h, SEM Re, #RBLUEECT E3J H. #353026 368526 B] IB E Rl 
较 大 。 对 葡萄 糖 来 说 ， 在 平衡 混合 物 中 ，a ü B- RIRALASSEDJSKAR x. 


2.6 葡萄 和 标的 构 旬 


前 一 节 中 已 强调 ，D -葡萄 糖 异 头 体 的 险 沃 斯 结构 并 不 代表 环 的 真实 形状 。 葡 萄 糖 上 碳 
原子 都 是 饱和 的 ， 最 稳定 芍 形 式 将 是 没有 环 张力 的 一 个 攀 型 ， 邮 ， 每 个 碳 原 子 上 的 键 角 均 为 
109" 的 四 面体 角 。 
cg 0| 2.12 

为 简化 起 见 ， 和 考虑 环 已 烷 【 不 表示 出 开 原 子 )。 头 已 烷 只 在 两 种 无 张力 构象 ， 分 别 是 
精 式 构象 和 船 式 构象 。 


WU 汉江 


CH; 
环 已 烷 精 式 构象 船 式 构象 
在 结构 中 有 12 个 H +; 6 个 在 环 平面 内 称 平 全 键 (e), 6 个 笃 直 于 环 平 面 ， 称 坚 直 
二 (a) 


村 式 和 船 式 构 象 可 以 通过 CC 一 C 键 的 旋转 相 至 转变 ， 因 此 它们 不 是 蜡 构 钵 ， 而 是 用 构象 
滤 构 怕 来 档 述 一 个 分 子 的 备 各 可 能 的 形状 。 


虽然 环 已 烷 的 两 种 构象 体 都 是 无 张力 的 ， 但 椅 式 构象 比 船 式 构 象 更 稳定 。 有 两 方面 原 
Bl. 全 在 船 式 构象 的 六 个 C 一 C 键 中 有 两 个 重 亚 ， 而 在 椅 式 构象 中 无 恒 符 。 如 图 2-1 所 示 ， 
从 (a) 的 位 置 ， 使 眼睛 沿 着 C -2 一 C -3 链 的 方向 望 过 去 ， 可 看 到 图 2-1 中 《〈b) 所 示 的 构 
型 ，C -2 和 连 在 其 上 的 H 原子 以 及 连 着 C- 1 的 键 ; 而 看 不 到 C-3 及 它 的 本 个 本 原子， 这 
是 因为 这 三 个 原子 止 好 在 C-2 和 它 的 两 个 了 原子 的 后 面 。 同 样 ，C- 5-C-6 键 也 是 重生 
的 ， 而 所 有 船 式 构象 中 的 其 他 忆 - 忆 键 及 椅 式 构象 中 的 所 有 C—C 键 是 交 义 的 。 例 如 图 2 一 1 
WJ (e) 表示 了 眼睛 顺 着 C- 3 一 C-4 键 方向 看 所 看 到 的 情况 。 因 此 在 船 式 构象 中 ，C-2、C - 
3、C~5、C-6 上 的 四 个 竖 直 键 上 的 H 原子 将 尽 可 能 地 靠近 ， 并 且 它 们 之 间 的 使 环 扭 曲 的 
相互 作用 是 最 大 的 。 轩 在 船 式 构象 中 ，C -1 和 C-4 上 的 竖 直 日 原子 间距 位 0.18nm， 接 近 
它们 揭 范 德 华 半 径 之 和 (0.24nm)， 两 个 原子 间 存 在 的 作用 力 ， 赵 于 使 环 扭曲 。 


“ol p. +, 
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环 己 烷 的 船 式 构象 和 椅 式 构象 问 的 能 量 差 是 25k]mol 1， 这 意味 着 在 25 和 时 ，1 000 个 
分 子 中 只 有 一 个 分 子 是 以 船 趟 构 香 存在 的 。 


向 题 ， 单 楼 ( 稍 好 葡萄糖 ) 的 环 结构 与 环 己 烷 在 构象 上 有 哪 两 方面 不 同 ? 

(1) 单 糖 中 羟基 和 羟 甲 基 取 代 了 环 中 碳 原 子 上 的 百 原 子 ， 它 们 的 体积 比 H 原子 的 体积 大 很 多 ， 倾 
向 位 十 围绕 坏 边缘 的 水 灶 位 置 ， 而 不 在 环 面 上 的 坚 直 位 置 。 这 是 因为 车 体积 较 大 的 基 团 占据 竖 直 位 ， 由 
于 它们 相距 较 近 ， 相 互 间 的 较 大 作用 力 将 导致 环 面 扭曲 。(2) 单 糖 中 环 上 有 一 个 所 原子 取代 了 一 个 碳 原 
+. Bi C 一 O 键 长 比 C 一 C 键 长 稍 短 一 些 ， 但 这 对 环形 状 的 影响 不 大 ， 氧 上 的 键 角 仍 是 109"。 但 是 ， 
由 于 环 上 一 个 氧 原子 的 存在 ， 意 味 着 有 了 两 种 可 能 的 椅 式 构象 异 构 体 ， 即 C1 和 1C。 


cl 1C 
C1 和 1C 不 能 重 登 ， 但 C1 形状 可 以 通过 键 的 转动 ， 色 由 船 式 构象 可 首 地 转变 为 1C 形状 。 


单 糖 的 哈 沃 斯 结构 可 以 很 方便 地 转变 为 表示 分 子 真 实 形状 的 结构 。 
c 例 2.13 

从 哈 活 斯 结构 式 中 可 知 : 如 果 取 代 基 团 在 单 糖 环 平面 的 上 方 ， 则 其 一 定 也 出 现在 箭 式 结 
构 的 平面 上 方 。 而 其 处 于 坚 站 键 还 是 处 于 平 伏 键 需 依据 配 原 子 来 考 庶 。 例 如 ， 依 次 观察 B 一 
D - 吡 喃 简 欧 糖 的 每 一 个 醋 原 子 ， 我 们 可 看 到 


取代 时 在 哈 活 斯 结构 中 MA $. x 

相对 于 环 的 位 置 Cl 1C 
C- I OH + j € a 
C-1H 下 面 a ° 
tC-2 OH 下 面 e a 
C-2 H 上 面 a e 
C-3 OH 直面 e a 
C-3H Tm a e 
C-4 OH 下 面 e a 
C-4H 上 面 a e 
C- 5 OH 上面 £ a 
C+ 5 H T Ë a e 


we O PK ik i as 表示 贤 直 链 
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CH:OH CH:OH OH 
z 
O on CH:OH 
GOD 
HO OH HO OH 
OH 
OH H OH 
了 哈 活 斯 透视 式 Cl 1C 


C1458% R AB4K k 3 0, JL P ór R K k n dt MR A Kip. AFO OK L. T 
在 CDR AK P, OTR EZ TA PAE 2 S 22 3 F 5 4 K Ë PB) 2 j] # A. 32 K qyz 
B] fm EF], 8 S 2k 3 mD da 3 X 65 3m h. 


问题 ,对 ge- D-HW 08, DEF PINIKAE SED)? 
分 析 过 程 如 例 2.13, C1 构象 异 构 体 是 主要 的 。 


CH:OH 


CH:OH CHoOH 
HO OH 
OH 
OH OH OH OH 
Cl 1C 


比较 =-D UIW ih p - D - tiaw ia 8 3 (WA CI, PUES B 形 式 更 稳定 ， 其 结 
WHEAT EBI ARCE, Ti "形式 中 有 一 个 大 取代 基 轩 处 于 坚 直 位 。 这 可 以 帮助 我 们 解释 
为 什么 在 葡萄 粳 水 溶液 中 ，B- 了 D - 吡 哺 三 萄 精 是 优势 构象 。 


2.7 WS SSLI9L BS SS SS 


mi... j 
葡萄 糖 的 两 个 结构 异 构 体 是 甘露 糖 和 半 乳 糖 。 
CHO CHO 
H H H H 
H H HO- H 
H OH H H 
H OH H OH 
CH,OH CH,OH 
D HEB D-E 388 
CE J 2.14 


D —+F#£#j& p D —F 34 E P k 5 2; APR 655 K MR 545, T D jt h Z N165 a 45 £ 
异 构 体 。 


CH:OH CH:OH 
. HO 9 
OH OH OH 
HO OH OH 
OH 


a-p- DB H 8888 a-p-I; E 8,38 


FE el 
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8 4 3 2 Ñ 8) py E Gy t AD k. EF; 在 不 考 虐 异 头 体 厂 的 情况 下 ， 它 们 与 萄 葡 糖 在 构 弄 
Ñ+ F 3 — 43 8 T.F|—— F RA C - 2, 332 C- A, 


戊 醋 粮 
最 常见 的 友 醛 糖 是 D -核糖 ， 存 在 于 RNA 中 。 
CHO 
H——OH 
H——OH 
H H 
CHzOH 


问题 : 将 D - 核 精 写 成 五 元 环 或 六 元 环 的 哈 活 斯 结构 ， 只 需 写 出 型 梅 象 异 构 体 形式 。 


o HOH,C o OH 


OH 
HO 
OH OH OH OH 
8-D- 吡 喃 核糖 hi-D- 吡 喃 核糖 


就 目前 所 知 ， 晶 态 的 D -核糖 仅 为 8B-D - 吴 哺 核糖 ， 而 在 溶液 中 ， 吡 晴 糖 和 哄 喃 糖 二 者 
的 a 和 8 构象 异 构 体 都 存在 。 

通常 五 边 形 的 夹 角 为 108"， 很 接近 四 面 角 ， 由 此 可 认为 哄 哺 环 的 形状 近似 平面 形 。 而 
一 些 具 有 陵 隧 环 的 糖 ， 由 于 环 上 取代 基 困 空间 位 得 排斥 力 大 ， 使 得 其 结构 不 是 平面 形 。 
rE Bl 2.15 

K Ali sl, & 8-D -kubikhhp, C-2—C-3 3 h 6 k jp 下 原子 是 重 意 的 ， 其 间 
Je 7) S š8 3 8 3 je 35 3) P R 2 y 9. P] Pk dk. Ep iñ Sh i$ C - 3 R W #|-F di t 2 P] th 38 C -2 Fk f& 
到 平面 下 方 而 得 以 实现 。 这 种 构象 蛋 构 体 称 为 T2 (T £ isih, C-3 Lj, C-2 下降)。 
嚼 一 个 减 小 斥 力 的 亏 代 方法 是 升 高 或 降低 CC-3 于 环 平 面 外 ， 由 此 给 出 下 【信封 状 ) 构象 异 
14k. 


° CH2OH 
CHOH OH Ho 0 
OH HO 
OH OH 
T: E? 
f C - 3 35 H; #É tii tn Pk  ]: 65 22 8] FB. 7) T- 88 AF45 i PE e K PR38265 k 48. 


8.38 


Ju SU L SE 0J-— hy hRJ2 t. SE EW — e tak — j H 原 于 取代 。 分 布 最 广 的 脱氧 糖 
是 存在 于 DNA 中 的 2 -脱氧 -DD -核糖 。 
CHO 
Ht 
FT OH 
CHOH 
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CË) 2.16 

对 许多 脱氧 琦 糖 的 命名 是 不 准确 的 。 在 所 谓 的 2 -脱氧 - D K 348 P. F W 05 4 P K R 
+, 35 D-R3 iX. E £B 9 b 3 2-3 D 5 St X 38. 

E LA R b it 3188 r. TrífE F3J391KPI L ÀS ELA K fF EE tE 3 13 PN rH BJ L - SLE 


糖 。 

CHO CHO 
H —H H-T—ÜH 
H H 下 -OH 
H OH HOÜ——H 
H H HO T—H 

CH, CH 

L -海藻 糖 1- 筷 李 糖 


问题 ， 以 上 所 述 的 糖 的 系统 命名 是 什么 ? 
6 -脱氧 - L - 半 乳 糖 {I -海藻 糖 ) 和 6 -脱氧 - L -OHER (L - 鼠 李 糖 ) 


还 原粮 的 另 一 不 同 种 类 是 糖 醇 ， 即 由 一 个 醛 糖 的 荆 茜 被 还 原 而 得 到 的 。 例 如 ，D -葡萄 
糖 还 原生 成 的 糖 朴 是 D -和 葡萄糖 醇 (俗名 且 山梨 醇 )。 糖 杖 的 名 称 是 通过 在 醛 糖 名 称 后 加 醇 
字 而 得 到 的 (甘油 醛 的 还 原 产 物 一 一 甘油 例外 )。 


ce m| 2.17 
下 面 结 出 两 个 糖 酵 。 
CHOH CH,OH 
H——OH H— OH 
H H H——OH 
H——OH H H 
H OH CH,OH 
CH,OH 
D -葡萄 精 醉 D -核糖 本 


问题 ; D -果糖 上 的 狼 基 还 原生 成 的 化 合 物 的 和 名称 是 什么 ? 


CHO CH2OH CH2OH 

H—-—OH HOH 

CO HO-H , HO-H 
HO—H H—— OH + HOH 
HOH HOH — H—— OH 

H—-—OH . 
CHOH CH2OH 
CH,OH 

D -果糖 D -葡萄 糖 醇 D -甘露 糖 配 


糖 醛 酸 和 糖 酸 


醛 糖 中 的 羟 甲 基 被 氧化 成 羧 酸 后 所 得 的 产物 为 精 醛 酸 ， 在 生理 pH 值 下 以 盐 形式 存在 ， 
称 作 糖 醛 酸 盐 。 
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OH 


a D 8 853588 RE 88 

醛 糖 中 的 醛 基 被 氧化 成 羧 酸 基 后 得 到 的 衍生 物 叫 糖 酸 ， 在 生理 pH 下 也 以 盐 的 形式 存 
在 ， 称 作 糖 酸 盐 。 如 果 一 个 糖 酸 中 包含 五 个 或 五 个 以 上 的 碳 原 子 ， 那 么 羧 酸 基 与 C-S 上 的 
羚 基 自发 缩合 生成 8 -内 酯 。 
[人 例 2.18 

对 和 萄 萄 糖 ， 化 学 氧化 发 生 在 开 链 形式 的 CC-1 上 ， 而 酶 惟 化 氧化 发 生 在 粮 环 形式 的 C-1 
上 。 形 成 的 糖 酸 以 游离 酸 〔【 开 链 形式 ) 和 8 MN BB (CO) 的 平衡 混合 物 的 形式 在 在 。 


CHO 
CHOH 
H OH H 
HO H 化学 氧化 H D- 葡萄 糖 酸 
H oH {to OH HPFOOH (CiH2D)) 
H OH HO 
H H 
CH:OH 0 
34868 -Ho || +o 
CE2OH CHOH 
o OH 酶 促 氧化 D- f 8 88 /4 Ë8 
OH (2 OH 0 (CeHioOe) 
HO HO 
OH OH 
Sy 
氨基 糖 广泛 分 布 于 自然 界 中 。 总 体 来 说 ， 它 们 是 糖 中 的 一 个 羟基 被 一 个 氨基 取代 而 形成 
的 。 
[人 例 2.19 
最 常见 的 担 基 糖 县 : 


D- W 3) Rp {2 -得 基 - 2 -脱氧 -了 -葡萄 糖 ) 

D F 3.38) (2 -& -2- BLS O D - 3 338) 

35 B kah, D 一 甘露 糠 胺 的 行 生物 (2-Ë K 2-JEL S D -甘露 糖 ) 
在 这 些 化 合 物 中 ， 总 基 通 党 被 亡 酰 化 。 


COOH 
CHOH CH,OH cO 
H——H 
no H —OH 
OH ,OH OH H,OH H,COCHN—F-H 
OH- 二 -了 
HO H——OH 
NHCOCH; NHCOCH, H-+--OH 
CHOH 


N -乙酰 - D - 前 萄 糖 胺 N -Z Bk- D - 半 屯 糖 胺 N -乙酰 神经 氨 糖 松 (唾液 酸 ) 
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磷酸 酯 和 硫酸 酷 


许多 单 糖 及 其 入 生物 在 自然 界 中 常 以 其 中 一 个 或 多 个 着 基 被 磋 酸 或 硫酸 酯 基 所 取代 的 形 
式 存在 。 它 们 属于 酯 类 。 通 常情 况 下 ， 磷 徐 酯 常 作为 代谢 中 间 产 物 存 在 于 细胞 中 ， 而 硫 航 酯 
存在 于 细胞 外 的 单 糖 或 多 糖 中 。 
KE 例 2.20 

自然 界 中 ， 单 糖 的 两 种 厂 酸 酯 和 是 种 碘 酸 酯 分 别 是 1,6 — X Sk 8 X Wk aS 4: 6 -5N s NL 2) Pk 
酯 { 详 见 第 11 章 )， 以 及 4 -硫酸 - D - 半 乳 粮 酯 和 4 -醋酸 - N CL 3 U RK PBB. 


2.8 糖苷 键 


所 有 单 糖 和 其 有 醛 基 或 酮 基 的 单 糖 衍生 物 〈 除 糖 醉 和 糖 龄 类 入 生物 外 ) 都 具有 还 原 性 。 
进而 言 之 ， 具 有 适当 碳 原 子 数 的 糖 可 形成 两 种 环形 式 〈 异 头 体 )， 在 此 ， 我 们 称 潜在 的 还 启 
性 碳 为 异 头 体 碳 。 


问题 ， 在 单 糖 中 异 头 体 状 基 的 反应 活性 与 其 他 羟基 相 比如 何 ? 

它们 比 典 型 的 一 级 或 二 级 醉 活 滩 。 这 种 活性 是 由 于 环 上 氧 的 电子 亲 和 性 所 导致 的 。 此 种 情形 斌 与 由 
四 个 原子 C 一 D 和 0 一 H 级 成 的 溢 酸 相 比 较 。 在 单 糖 中 ， 异 头 体 础 、 蜡 头 体 磺 上 的 H 原子 、D-H 原子 
种 环 上 氧 原子 组 成 了 相应 的 基 团 。 


ce] 2.21 
33 EBR. 3: bh 5 po 3 R P P Pr 3k dk sk L ye k 65 R Bbk r y 4 $ P| El Fk FE. A 3 + 
+, PRO IM W Rk e R S. Gr 3k iki M| a R 5. Dtita3gik3 B X. Phú h kk. P 3 


O - 糖 半 和 N -糖苷 。 
O 
( ) O- W tt 
ROH OR 
o 
es 
£ O 
HO ( ) s-mtr 
任何 单 精 NHR 


ñ 883 P 0 R a f 2 36 K, 
母体 单 糖 中 ， 由 于 蜡 头 体 磋 仍 是 手 性 中 心 ， 其 可 以 是 a 或 8 构象。 


问题 : 糖 背 环 与 单 糖 环 有 哪些 不 同 ? 
糖苷 环 不 能 打开 生成 直 链 结构 ， 且 糖苷 无 还 原 性 。 


生物 化 学 


以 化 学 观点 看 ， 糖 在 是 缩 醋 ( 详 见 2.5 节 ) 


R O R OH R OR” 
`Z AROH S Z +ROH S Z 
C — C 一 人 C 
Z N ` 
N H OR H OR 
GUE) mir) 


Orta (环形 《糖苷 
糖苷 是 通称 。 葡 萄 糖 、 AWEAHESRA W y SI H BEF. Rr. 核糖 戎 等 ， 即 词尾 


加 朝 表 示 。 与 母体 单 糖 -… 样 ， 糖 车 具 有 五 元 环 或 六 元 环形 式 的 哮 哺 糖苷 或 吡 喃 糖 背 。 


CH2OH CH2OH 
HO I. OCH, 
OH OH 
HO OCH, 
G—D—- RE iki SË 44398 Tr B-D-HRUEBLNE 8345 WN EY 


问题 ， 当 新 沦 的 a - D -H 361 q bi trisi pik muti ri R igyGrEQs X tE fF 2 34k? 
保持 不 变 。 由 于 糖 荐 环 不 能 打开 ， 这 种 结构 不 表现 变 旋 现象 。 


C| 2.22 
B- D - P 3k wit, wh 3 5 S 69 Pë 49; 
1 写 出 已 -果糖 的 结构 。 
2 转变 成 五 元 环 的 哈 活 斯 环 结 构 《以 例 2.10 为 例 )。 
3 a B f.3k dk, 3 M P S Y KIKE K OX. 


CH:OH 
co CH2OH CH:OH 
HO H O OQ OCH; 
H OH Ho OH CH:OH HO CHOH 
H OH š 
CH:OH OH OH 


{1) (2) (3) 
B-D-HPEUIRBSI HURS tf 


Je y 8 5 B T 33 Sibi. 3 B n3k3ÓH bk ka S 9.4 5 h 3 (Ep h pan k Z — 
个 糖 ) 具有 特别 重要 的 意 尺 ， 这 样 的 化 会 物 称 为 二 糖 。 第 二 个 单 糖 上 的 异 头 体 源 基 能 与 第 三 
T+3 30532 k bq 4 P N Z ik3. 多 糖 是 大 量 的 单 糖 通过 糖苷 键 联接 形成 的 权 合 物 。 


问题 : 什么 是 寡 糖 ? 
算 糖 是 由 少 基 不 确 定数 目的 单 糖 通过 糖 圭 键 连 成 的 化 合 物 。 


问题 为 什么 在 等 糖 和 多 糖 中 单 糖 单位 叫 残 基 ? 
每 一 个 粮 背 键 都 是 通过 缩合 反应 生成 的 。 反 应 过 程 中 生成 一 个 水 分 子 。 除 末 句 的 单 粮 外， 所 有 的 单 


糖 痢 失去 -个 水 分 子 ， 因 此 叫 残 基 是 恰当 的 。 


残 基 的 名 称 是 通过 在 糖 的 名 称 后 加 “ 残 基 ”( 简 称 “ 基 ") 而 得 到 的 。 因 此 ， 三 个 葡萄 糖 
生成 的 三 糖 叫 葡萄 糖 基 葡 萄 糖 基 葡萄 糖 。 为 简化 喜糖 和 多 糖 的 书写 形式 ， 引 入 了 幅 基 名 称 的 
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简写 方法 。 例 如 : Glc (葡萄 糖 基 }，Gal { 半 和 乳糖 菇 ) Fru (果糖 基 ) GleN { 葡 氨 糖 基 ) Glc- 
NAc (N -乙酰 膀 基 葡萄 糖 基 } GlcA (葡萄 精 醛 酸 基 ) NeuNAc (N -乙酰 神经 氨 糖 基 )。 

聚 糖 是 多 糖 的 另 一 种 叫 法 。 如 葡 聚 糖 、 木 聚 糖 、 筒 甘 聚 糖分 别 指 由 葡萄 糖 残 基 、 木 糖 残 
基 、 和 葡萄 糖 和 车 露 糖 残 基 组 成 的 聚合 物 。 

在 理解 容 糖 和 多 糖 结构 方 而 的 最 大 问题 是 有 关 糖 苷 键 的 写法 。 
全 例 2.23 

下 面 表 示 出 由 和 草 区 糖 组 成 的 不 同 二 糖 的 结构 

CHOH CH;OH 


£ £ # 


I ' OF a Gle - (1—4)> -Glc 
HO 
OH OH 
CEH2OH CH;,OH 
í rr | 
纤维 二 粮 
OH OH JOH 8-Gk- G—4) -Gl 
HO 
OH OH 


由 于 直面 即将 提 和 到 的 原因 ， 连 接 了 两 个 阐 菊 糖分 子 的 糖苷 键 写 成 以 上 形式 (8 48 B A 9 SE 2-3) 
3 A # BD), iñita A 05 t K ke k 5 B ó C - 4 ye A k t k X — 3k. 


CH;OH CH,OH 
or OH®@ SH,OH 
HO 
OH OH 


ik AE 65 ekiy y F B) 2 m X J k 05. 3—, w 3 f R oF hA T C-16064568, Wp 333 Q 
型 还 是 B 型 ; KZ, CIR hik B T C-464m9, B 3k 8838 e B 63. B 可 以 是 前 
# k (W 33EO & B3 T) X 3 3 (WF O & B 3), Et + 3 So St R — 3 5 sm _L 
面 的 形式 ， 明 确 地 表示 出 了 : Qina T R3p3A. Bai a ie pl, Q 32 — 2 T Z 


C C 
E, T 3 Fak E Lo 和 cot 形式 是 一 种 图 示 方 法 ， 它 清楚 地 表示 出 手 性 带 的 构 
型 ， 而 实际 上 键 并 不 赤 曲 。 


问题 ， 者 芽 粮 和 纤维 二 糖 的 系统 名 称 是 什么 ? 
麦芽 糖 是 a- DD -葡萄 糖 基 -(1-*4)- 了 -葡萄 糖 , 更 明确 的 为 ke-D- 吡 哺 葡 萄 糖 基 -(1-~4)-D- 毗 串 葡 萄 
糖 。 纤 维 二 糖 是 B-DD - 菠 萄 糖 基 -(1 一 4)- 了 DD- 葡萄糖。 


在 例 2.23 中 给 出 的 麦芽 糖 结 构 中 没有 表示 出 右面 葡萄 糖 单元 异 头 体 碳 的 构 型 ， 这 种 结 
构 表 示 的 是 麦芽 粮 在 溶液 中 的 状态 a 和 BB 异 头 体 的 混合 物 。 晶 态 麦 芽 糖 的 异 头 体 羟 基 为 
a 型 ， 可 描述 为 ，a - D -葡萄糖 基 -~(1 一 4)-2 一 DD -葡萄 糖 , 
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问题 : 麦芽 糖 是 还 原 性 糖 吗 ? 
表 菠 糖 是 还 原 性 糖 。 虽 然 它 是 一 个 糖 括 ， 但 第 二 个 萄 葡 糖 单元 具有 一 个 异 涉 体 碳 原子 。 而 且 环 能 够 
打开 变 或 获 基 。 同 样 的 原因 ， 麦 菠 粮 溶液 也 具有 变 旋 现象 。 


问题 : 为 什么 男 一 种 二 糖 ， 焉 糖 没有 还 原 性 ? CH:OH 
Bh a - D 85013 kika 365 a O 
“D-E ( 例 2.22) BR 3 ke wiasenma OH 
的 二 糖 。 两 者 分 别 是 a - BL S É F B -果糖 HO 
昔 。 没 有 一 个 单元 具有 蜡 头 体 羟 基 ， 没 有 一 HO 
个 环 能 够 打开 生成 醛 基 。 o 
H,OH 
O 
HO 
CH;OH 
OH 


问题 ， 苏 糖 的 系统 名 称 是 什么 ? 

a -DD -葡萄 糖 基 -(1-*2)-8-D- 果 糖苷 [se -也 - 嘴 哺 葡萄 糖 基 -(1-2)- 月 -D- 吡 哺 果 糖苷] 或 B-D- 果 
糖 基 -{2->1)- a -DD- 葡 萄 糖苷 [B- D - 吡 哺 果 糖 基 -(2~1)- a- D- 嘴 哺 萄 萄 糖 将 ]。 它 们 可 分 别 简写 为 :a - 
Glc-(l->2)-8-Fr 和 8B-Fru-(2D-a-Gle。 


2.9 多 恒 


作为 结构 材料 的 成 分 或 能 晶 的 贮存 形式 是 密 糖 的 主要 功能 。 
cP P| 2.24 

E y do pk R X WN) e) k 6 X S 3 (N 3k), WOO 3bkayp p y, 2 Bh 8 É Tik bie shi 
1. Sepu 3 K A, 23] k tik - [Ep ho (1—4)3k 3F 3 k Ik a - D - W) #) 98 qa 
的 线形 聚 含 物 ] 和 支 链 演 粉 [ 即 由 于 a(1—6) Ati oo p'a kity k k i]. kR (P S 
11 £) 也 是 一 种 支 化 的 茜 聚 糖 ， 阳 支 化 程度 大 于 支 链 淀粉 。 晶 然 直 链 淀粉 的 线形 长 链 倾 向 
+# F| aR A. e Xd 4565 352 K 2 B] b. sp 2 RUN. M| 65 dip). BA RA A M. N 353 K 5 
8k J + 2 B| ó i Z +E | P Ka 9 tit. Sk T 3k h T Kak P E 3 A 05 tk A q 3 8 6. 
ce B| 2.25 

$F 5 3 X: A 35 ša R, 23 09 3. Tat. k X E.M Ñ S| k K S 3. eO R id B (l1-=4) 键 连 
接 而 成 的 。 


问题 , 为 什么 纤维 素 不 洲 于 水 ， 而 与 其 结构 非常 相似 的 淀粉 可 溶 于 水 ? 
淀粉 和 纤维 素 的 结构 问 看 似 很 小 的 不 同 却 使 得 纤维 素 的 直 链 以 边 靠 边 反 平行 延伸 的 构象 方式 堆积 ， 
并 通过 氨 键 作用 而 使 其 稳定 化 ， 从 而 得 到 具有 高 力学 强度 的 不 溶 产物 。 


B(1>4) 键 合 对 水 解 作用 特别 稳定 。 哺 她 动物 不 能 消化 纤维 素 。 有 些 昆虫 (特别 使 白蚁 
和 食 木 峰 蜂 )、 原 生动 物 和 真菌 具有 能 够 水 解 B(1-*4) 键 的 纤维 素 酶 。 反 刍 动 物 如 羊 和 牛 因 其 
消化 系统 中 存在 共生 的 原生 动物 而 使 其 能 够 消化 纤维 素 。 

除 纤维 素 外 ， 植 物体 中 还 含有 胶 质 和 半 纤 维 素 。 胶 质 是 由 阿拉 伯 糖 、 六 乳糖 和 半 和 乳糖 醛 
酸 组 成 的 聚合 物 。 半 纤维 束 不 是 由 纤维 素 术 生得 到 的 ， 它 是 D -A 3. D -H ask D - 半 乳 
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糖 的 聚合 物 。 这 些 化 合 物 形成 了 基质 部 分 ， 而 纤维 是 由 基质 和 基质 肉 含 的 纤维 素 组 成 的 。 
许多 真菌 的 细胞 壁 ， 昆 贝 、 节 肢 动 物 及 软体 动物 的 外 骨骼 主要 是 由 壳 聚 糖 组 成 的 ， 它 是 
一 种 由 N -乙酰 -8- D -葡萄 糖 胺 以 BC1 一 4) 糖 苷 链 连 接 而 成 的 聚合 物 。 
哺乳 动物 的 结缔 组 织 中 富 含 被 称 为 糖 胶 聚 糖 或 黏 多 糖 的 多 糖 。 居 糖 胺 聚 糖 类 的 多 糖 有 很 
多 种 。 硫 酸软 骨 素 是 由 葡萄 糖 醛 酸 和 N -乙酰 半 乳 糖 胺 通过 (1 一 3) 键 连 成 的 二 糖 重 复 构 
成 的 聚合 物 ， 并 且 大 部 分 半 乳 糖 胺 中 的 C-6 羟基 被 硫酸 酯 化 了 。 透 明 质 酸 存在 于 肘 关 节 和 
膝 关 节 的 清 液 中 ， 是 由 葡萄 糖 醛 酸 和 N -乙酰 葡萄 精 胺 组 成 的 二 糖 重复 构成 的 聚合 物 。 


问题 ， 在 精 胶 于 糖 中 的 拔 基 和 硫酸 酯 基 有 什么 生理 功能 ? 
在 中 性 pH 全 环境 下 ， 在 这 些 基 团 上 的 负电 荷 所 产生 的 静电 排斥 力 可 增 大 分 子 的 扩 寸 。 浒 液 申 大 部 
分 的 空间 被 这 种 扩展 了 的 分 子 所 占据 ， 使 溶液 具有 高 黏度 ， 并 辅助 透明 质 酸 作 为 一 种 关节 润滑 液 。 


问题 解答 
D -葡萄 糖 的 结构 


2.1 溢 液 中 D -葡萄 精 主 要 以 和 上 异 头 体形 式 的 D - 吡 哺 葡 萄 糖 存 在 ， 两 者 都 是 非 还 原 性 
的 。 为 什么 D -葡萄 糖 溶 液 是 强 还 原 剂 ? 
等 
因为 溶液 中 存在 一 些 具有 还 原 性 的 开 链 葡 茶 糖 。 由 于 反应 ， 在 糖 的 开 链 结 构 和 非 还 原 
性 的 环 状 形 式 之 间 的 平衡 补 打 破 ， 导 致 更 多 的 开 链 形式 生成 。 最 终 ， 所 有 的 葡萄 糠 将 
通过 开 链 形式 而 发 生 反 应 。 

2.2 平衡 时 溶液 中 以 BR 蜡 头 体 存在 的 D- 葡萄 糖 占 多 少 比 鲍 ? 
3, 
据 定义 ，lml 溶液 中 lg B- D -4 £ 35 £ 1dm 长 的 旋光 管 中 的 旋光 度 是 + 19"。 同 样 情 
况 下 ，1lg a -DD- 葡 萄 糖 的 旋光 度 是 +112" (L 2.5 节 )。 平 衡 时 ， 假 设 B-DD -葡萄 糖 有 
bg/ml， 则 a - D -葡萄糖 为 (1 一 5b}g/ml, 平 衡 时 的 旋光 度 (+52", 例 2.11) 是 bg B- D - 
葡萄 糖 和 (1 一 b)ga-DD -葡萄 糖 两 者 的 贡献 。 即 :bX(+19”)+(1-b) x(+112°) = 
+52' 从 而 可 得 = 0.64g。 困 0 此， 平衡 时 葡 葛 糖 中 含 64% 的 BB 异 头 体 。( 这 个 管 案 假 
设 在 平衡 混合 物 中 开 链 结 构 葡 萄 蓝 的 贡献 二 忽略 不 计 ， 这 个 假设 得 到 了 平衡 时 溶液 中 
旋光 光谱 和 NMR 约 证 明和 支持 。) 


葡萄 糖 的 构象 


2.3 写 出 B-L- 吡 喃 葡萄 糖 的 哈 沃 斯 结构 。 
x<, 


据 定义 ， 其 为 B-D- 吡 博 葡 获 糖 的 镜像 。 设 想 将 镜子 放 在 8- 口 - 吡 嘛 葡萄 粮 的 《1) Z 
m (2) 右面 (3) 上 方 (4) 下 方 (5) 前 面 (6) 后 面 ， 分 别 将 其 结构 画 出 。 下 面 给 出 


了 三 圳 镜像 。 
CH2OH CH;OH 
— OH HO 
ey 总 
HO —— OH 
OH OH 


B - D -tt I EL 8] SE (2) 
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OH 
HO NAOH 
CH; OH HO 

HO CHOH 
OH HO 
OH 
(4) (5) 


FUN 6 4 4 8 g (5 8 E| EF h0 5 ag, 3 B s| ña 35 4£ d 648 F É W bb 38 0 2. | 4, 
通过 转动 纸 面 内 的 水 平 轴 将 (4) 向 前 转 1809235 8 (5)。 
2.4 3, 6 -脱水 -DD -葡萄 糖 的 优势 构象 是 什么 ? 

管 : 

3，6 -脱水 -D -葡萄 粮 (1) 是 在 葡萄 六 分 子 C-3 和 C-6 之 间 的 郑 基 悦 去 一 个 水 分 了 巴 
而 得 的 产物 。D -葡萄 糖 的 优势 构象 是 Cl， 但 【1) 不 可 能 采取 C1 构象， 这 是 因为 
《如 下 图 (2) 中 所 示 ) C-3 上 的 口 原子 距 CC-6 太 远 ， 则 它们 之 间 无 法 形成 化 学 键 所 
至 。 因 此 ，1lC 是 其 可 能 的 构象 【如 田中 〔3) 所 示 )。 但 由 于 存在 大 量 的 直立 羟基 ， 且 
在 C-3 和 CC-6 间 存在 由 C-3、C-4、C-S、C-6 和 口 原子 形成 的 环 张力 ， 使 得 这 
种 结构 不 稳定 。3，6 -脱水 ~ 了 -葡萄糖 的 优势 构象 是 【4)， 其 具有 两 个 相 结 合约 平面 


五 元 环 。 
HC 
CH: O 
O CH， H;C HO—|H 
HO 7 O O 
HO O 
HO 
OH OH OH HO 
{1) (2) (3) Q 
葡萄 糖 以 外 的 单 糖 
2.5 _D -甘露 糖 和 D - 半 和 乳糖 是 差 向 异 构 体 吗 ? 
x<. 


不 是 。 它 们 在 两 个 碳 原 子 上 的 构 型 不 同 。 
2.6 图 2-2 表 示 有 8-D- 核 糖 溶 于 水 后 的 变 旋 现象 ， 如 何 解 释 这 条 曲线 ? 
x 


tr; 


9 时 间 — 


图 2-2 B-DD -核糖 深 于 水 中 的 变 旋 现象 


ñm £ R D ë Wë 2 B- D —E8 k p (02.7 节 )。 当 核糖 溶 子 水 后 ， 吡 哺 糖 下 打开 ， 灶 
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成 的 开 链 形式 对 将 环 化 生成 吡 喷 糖 环 和 陵 喃 糖 环 形式 。 在 开 链 形式 的 凋 中 ， 由 于 C-4 
上 的 产 基 接近 C- 1 的 机 会 远大 于 C-5 上 的 羟基 ， 因 此 其 形成 嘴 哺 环 更 快 一 些 。 然 而 
哟 哺 糖 环 更 稳定 。 因 为 其 较 大 而 空间 斥 为 较 小 。 因 此 在 图 2--2 中， 初始 旋光 性 的 变化 
是 由 于 形成 了 相对 高 浓度 的 叶 喃 糖 环 形式 所 至 。 后 期 衣 光 性 的 变化 反映 出 重新 生成 了 
qk 8 $ë 3 < E. K EF 38 SE £ P. 

2.7 请 表示 出 -磷酸 - 工 - 核 糖 醇 栈 与 5S -磷酸 - D -核糖 醇 酯 是 相同 的 。 
签 ， 
在 核糖 醇 中 所 有 的 砚 原 子 都 处 于 同 祥 的 氧化 态 ， 碳 链 可 以 从 任何 一 端 编号 。 若 按 (a) 
所 示 编 号 ， 同 时 假设 人 -1 是 从 醋 基 衍生 而 来 ， 那 么 这 个 化 合 物 将 与 ~ 核糖 相关 【将 
(a) ## 3 k T ML), 32 L -核糖 醇 。1 -磷酸 ~ L -核糖 醇 酯 可 用 (c) 表示 ， 很 明显 ， 
(c) 5 (b) 中 所 示 的 磷酸 酯 相同 。 


CH2OH CH2OH CH,OPOš 
H-2—OH H——QH H——OH 
于 一 OO H——OH H——0H 
H -OH H——OH HI H 
CH2OH CH2DOPCOS CH2OH 
(a) (b) (c) 
糖苷 链 
2.8 下 图 所 示 二 糖 为 乳糖 ， 是 存在 于 哺乳 动物 奶 中 的 碘 水 化 合 物 。 请 写 出 《a} 全 称 及 (b) 
简称 。 
CH2OH CH2OH 
HO 
OH OH , OH 
OH OH 
乳糖 
等 


(a) B -'k om 3 328 3E-(1—4)-23 08 8 37 3 
(b) B -- Gal -(1—4)- Gle 
2.9 请 给 出 仅 含 莆 萄 糖 的 非 还 原 性 的 二 糖 的 结构 。 


管 ; 

由 于 二 糖 没有 还 原 性 ， 因 此 两 个 葡萄 糖分 子 中 的 CH, OH 

PF 31 IK S X 3 38 3 95 E bb E k E e -— R. Dk 4 ps 

0 RR E 8 8 86. Z kL ZE 35 P Kk k A A fr t, PU 34 OH 

萄 糖分 子 以 mw aí B, B; =, B (p 8) 形式 相互 HO 

a. a, BS 8 E bak ac D “9k eË Al OH 

# W 3E-(1—1)- B - D —i 58 Aq 39 96, O 
s." CHOH 
2.10 ” 壳 豪 糖 的 部 分 酸 水 解 将 生成 什么 产物 ? OH 

等， HO 

以 1 一 4) 键 合 相 对 较 难 水 解 。 因 此 主要 在 N -Z OH 


酰基 位 置 上 发 生 水 解 ， 生 成 取 (a -了 -葡萄糖 
胺 ) 和 乙酸 。 这 种 材料 叫 聚 葡萄 糖 胺 。 
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2.11 


2.12 


加 何 确 定 直 链 淀粉 样品 的 课 合 度 〔〈 即 每 个 链 上 葡萄 糖 残 基 的 平均 数量 )? 

管 : 

直 链 淀粉 的 每 个 多 糖 链 中 只 有 一 个 还 原 性 基 团 ， 即 聚合 物 最 后 一 个 残 基 的 人 -1 处 的 
基 团 。 准 确 有 灵敏 地 测定 样品 中 还 原 性 基 轩 的 深度 可 提供 聚合 物 链 数 目的 估计 值 。 分 析 
葡萄 糖 的 总 深度， 从 总 葡萄 糖 深度 与 还 原 性 基 团 波 庆 的 比值 可 估计 聚合 度 。 


补充 问题 
通过 分 类 和 名 称 确 认 下 列 糖 苷 中 的 单 糖 ， 给 出 每 个 糖苷 键 的 构 型 。 
NH; 
CY 
CEH2OH N -S| 
0— CH,CHCOO- O 
OH 
HO *NH; 
OH 
OH OH 
(a) tb; 
HzOH CH:OH 
NHCOOH; CHCOO- O— (CH,); CH, 
OH * OH 
HO NH; HO 
NHCOOH, OH 
(c) (d) 
FEB 4 E k Pi PEBE ? 
(a) 半 乳 糖 (b) 8- 甲 基 半 乳糖 若 (c) 麦芽 糖 
(d) 甘露 糖 (e) 木 糖 (f) 果糖 
(g) 鼠 李 糖 (h) 核糖 (i) 葡萄 糖 胺 
()) 葡萄 糖 醋酸 (k) 葡萄 精 醇 


(a) 画 出 嘴 喃 糖 形式 的 所 有 R- 了 PP - 庚 醋 糖 的 结构 。(b》 通 出 异 头 体 、 对 了 映 怀 、 差 向 异 
构 体 的 结构 。 

一 个 贸 (CsHioDOs) 经 还 原 醛 基 处 理 后 得 到 的 产物 无 光学 活性 ， 候 设 此 糖 为 口 型 ， 那 
么 此 糖 的 两 种 可 能 结构 是 什么 ? 

放置 数 小 时 后 ，D - 半 和 乳糖 水 溶液 的 旋光 度 [a] 22 +80.2°, #EÉ a - D -E2L383d 8 - 
D -半音 糖 的 旋光 率 分 别 是 + 150.7* 和 + 52.8"， 计 算 平 衡 混 合 物 中 AI B - D 31 
糖 的 比例 。 

水 中 麦芽 糖 的 旋光 率 是 + 138"， 如 果 用 10cm 长 的 旋光 管 测 得 的 麦芽 糖 溶 液 的 旋光 度 
为 +23"， 则 其 浓度 是 多 少 ? 

一 种 叫 功 糖 酶 的 醇 催化 茵 粮 水 解 成 等 摩尔 的 D -葡萄 糖 和 DD -果糖 混合 物 。 在 水 解 过 
各 中， 溶液 的 旋光 性 由 《+ ) 变 为 (一 )， 你 能 从 这 个 现象 中 得 出 什么 结论 ? 
HYDOS 3 (5 -氨基 - 5 -脱氧 - D -葡萄 糖 ) 是 一 种 用 来 研究 糖 蛋白 的 生物 合成 的 抗 薄 
束 。 写 出 它 的 开 链 和 吡 哺 糖 环 结构 。 

B- D - 吡 喃 葡 葡 糖 有 两 种 可 能 的 畸 式 构象 异 构 体 ， 它 有 多 少 可 能 的 船 式 构象 异 构 体 ? 
请 表示 出 在 8- L - 吡 喃 葡萄 糖 中 ， 所 有 在 环 中 碳 上 的 取代 基 都 是 平 伏 键 的 结构 。 

瑟 出 一 种 存在 于 昆虫 淋巴 中 的 碳水 化 合 物 一 一 海藻 糖 〈 兄 问题 2.9) 的 优势 构象 。 
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2.23 
2.24 


2.25 
2.26 


2.27 
2.28 


2.29 


JR8E NER D WBS SE RP, 2542 fE Z BJ 4 5k BI 35 B$ T BIS D -? 

D ->& 8809 E K P: 9-9 SE Be k: 2 J. E T >z SU 38E Il hE HJ F 1k PN RR 8 B) — Fk £ ë B) Ell 
产物 ， 写 出 它 的 结构 。 

写 出 (a) D -葡萄 糖 酸 和 (b) D -葡萄 糖 醛 酸 的 开 链 结构 。 

L - 艾 杜 糖 醛 酸 是 在 结缔 组 织 中 发 现 的 一 些 多糖 的 部 分 结构 ， 这 个 糖 是 如 何 通 过 一 沙 


反应 由 D -葡萄 糖 醛 酸 生 成 的 ? 
n) A 
HO 


OH 

写 出 例 2.20 r fb 4 6958 9 8955 88k 42 55, 

甲 基 成 糖 的 名 称 有 时 用 来 描述 L - 岩 营 糖 和 L - 鼠 李 糖 ， 这 个 名 称 对 吗 ? 请 解释 你 的 
管 案 。 

a - 甲 基 - D - 吡 吴 葡 萄 糖苷 和 B- 甲 基 - D - 吡 哺 葡 萄 糖苷 是 异 头 体 ， 异 构 体 ， 还 是 构象 
PF34812 


3.1 SEE 
蛋白 质 中 的 气 基 酸 


所 有 蛋白 质 均 是 由 氨基 酸 所 组 成 的 长 链 分 子 ， 通 过 一 个 氨基 酸 的 氨基 与 其 相 邻 的 氨基 酸 
的 羧基 所 形成 的 天 链 相连 在 一 起 。 蛋 白质 中 的 氨基 酸 都 是 a -氨基 酸 ， 也 就 是 说 ， 
侈 基 和 羧基 均 与 同一 个 碳 原 子 (a - 碳 原 子 ， 见 图 3 - 1) 相连 。a- 
碳 原 子 是 一 个 潜在 的 手 性 中 心 ， 并 且 除 了 R - 基 (或 称 为 侧 链 》 为 
. H 原子 外 ， 氨 基 酸 均 具 有 光学 活性 。 蛋 白质 中 的 氨基 酸 都 是 上 - 构 
人 型, 如 图 3-1 所 示 。 
| 蛋白 质 是 由 20 种 不 同 的 氨基 酸 所 组 成 ， 这 些 握 基 酸 列 于 表 
R 3.1， 表 中 还 列 出 了 每 种 氨基 酸 的 两 种 常用 简写 符 导 。 尽 管 3 个 字 
母 的 简写 便于 易 记 忆 ， 但 在 写 长 序列 氨基 酸 组 成 时 单字 母 符 号 则 
wui. K sta 更 常用 。 在 许多 蛋白 质 中 ， 一 些 氨基 酸 在 蛋白 质 合成 后 可 被 修饰; 
20 余 种 不 同 的 化 学 基 团 中 “例如 在 胶原 中 ， 每 几 个 睛 氢 酸 残 基 中 就 会 有 一 个 被 加 上 羟基 而 形 
的 一 种 成 羟 睛 氨 酸 残 基 。 除 睛 氨 酸 外 ， 组 成 蛋白 质 的 氨基 酸 均 可 由 图 
3 一 1 所 示 的 方式 来 代 天 。 


coo 
l 


图 3-1 1 -—-FH38DD a 388 38 


表 3.1 蛋白 质 中 的 氨基 酸 ， 根 据 侧 链 的 化 学 性 质 分 类 


# 构 名 称 简写 符号 
1. 中 性 氨基 酸 
(a) 非 极 性 脂肪 族 
" 
H,N—C—B 甘氨酸 Gly G 
COO- 
H 
H,N—C—CH, 再 氨 酸 Ala A 
coor 
. H CH 
HsN—Ç—CH #8 2, Në Val v 
COO- CH 
， H CH 
EN 下 CE 一 CR 亮 氢 酸 Leu L 
COCF CH 
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+ 


结 梅 


H CH 
mD CH -CH CH, 
LO0- 
(b) 极 性 脂肪 旋 
H 


+ | 


+ 


H,N—C— CHC NH 
co0 6 
+ | 
HN Ç CHz- 一 CHa NH 
COO- 
(c) 芳香 族 氢 基 琶 
H 


+ 
sen 


(d) # BR 3688 
H 


H;N—C—CH>—SH 
coor 
H 
HN CH CH S CH, 
CoO 
(e) 3.3 3ER2 
cH, 


:A ` 


WN cH 
H—C—CH; 


COO- 


异 亮 氨 酸 


BF Ft 


S 3k E: 


芋 丙 氨 柄 


Tok 


maa 


a Bu s Re 


甲 硫 气 酿 


Lp t. 2 


Ile 


Thr 


Asn 


Gln 


Phe 


Tyr 


Trp 


Cys 


Pro 


”十 看 
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续 表 
结 构 1 名 称 简写 符号 
2. 酸性 气 基 酸 
" 
+ | B . 
FN Ç CH: CO 天 冬 握 酸 Ap | D 
coo- 
H 
+ l° Ë y 
HN CCH: CH 000 谷 氨 酸 Glu E 
GOO" 
3. 碱 性 氨基 酸 
H 
+ la Ë i š t + 
HN Ç CH CH CH;—CH;—NHs 赖 氨 酸 Lys K 
COO- 
H NT 
+ | + 
HsN ç CH;— CH;—CH;=— CH; —NH—¿—NH; C E s. 所 re R 
COO ` 
. /CH 
H,N—C— CH,— | =s His H 
NH 
COO- CH 


注 : 结构 式 中 的 希腊 字母 是 指 某 些 氨基 酸 中 碳 链 的 命名 。 与 羧基 相连 的 碘 原 子 标 为 a。 


氮 基 酸 的 侧 链 不 属于 任 一 天 然 系 列 代 合 物 ， 因 此 ， 没 有 一 种 容易 的 方法 来 了 解 它 们 的 结 
构 。 根 据 侧 链 的 极 性 或 非 极 性 ， 芳 香 族 或 脂肪 族 以 及 酸性 或 碱 性 等 性 质 来 将 它们 分 类 荐 非常 
有 用 的 ， 但 这 些 分 类 方法 并 不 相互 排斥 。 例 如 栈 氨 酸 ， 既 可 属 芳 香 族 氨基 酸 又 可 属 极 性 氨基 
酸 ， 虽 然 其 芳香 族 化 合 特 上 的 产 基 所 产生 的 极 性 是 比较 能 的 。 

芳香 族 氨基 酸 在 紫外 区 有 强 的 光 吸 收 。 利 用 这 一 特性 可 测定 溶液 中 这 些 氨基 酸 的 深度。 
比尔 - 遍 怕 定律 显示 在 特定 波长 下 ， 溶 液 中 物质 的 光 胡 收 与 其 深 产 C 【以 mmol :为 单位 》 和 
溢 液 中 光 径 长 (以 em 为 单位 》 成 正比 : 

A = EC (3.1) 

其 中 A TORR 3KBJDOC IB  SEBR C G 33. Dk GIS E SM h N SEGRE {10) 与 出 
射 光 强 度 (I) 比值 的 对 数 ， 

A = lg? (3.2) 
CS 3.1 

假定 ; 酷 甸 酸 在 275nm 时 ， 求 溶液 中 的 摩尔 吸光 系数 是 1420Lmol lem 1、 则 光 权 1em 
时 吸光 值 为 .71， 那 么 酷 落 酸 在 溶液 中 的 液 度 是 多少 ? 

报 据 比 尔 - 蝴 伯 完 律 ， 

C=A/e+1=0.71/ (1420X 1.0) =5x10 4molL `! 


3k P 35 35BË 


民 谢 中 的 许多 氮 基 酸 并 不 组 成 蛋白 质 ; 例如 8- 再 氮 酸 ，” OOC 一 CNs 一 CNs 一 NH3 ， 是 
合成 B 族 维生素 泛酸 的 一 个 中 间 体 ， 但 在 蛋白 壬 中 却 未 发 现 其 存在 。 有 尽管 绝 大 多 数 天 然 存 在 
的 氨基 酸 为 L - 构 型 ， 但 在 茶 些 抗生素 以 及 细菌 的 细胞 壁 中 发 现 了 一 些 D -型 氨基 酸 。 
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+， 47? ， 


3.2 把 基 醒 的 酸 碱 性 质 


氨基 酸 是 两 性 化 合 物 ; 即 它 们 既 含 有 酸性 基 团 也 含有 碱 性 基 团 。 因 此 ， 根 据 盗 液 性 质 的 
不 同 ， 它 们 可 以 带 净 电荷 。 带 电荷 的 分 子 可 以 影响 它 和 其 他 分 子 间 的 相互 作用 ; 这 一 性 质 可 
被 用 于 分 高 纯化 氨基 酸 和 蛋白质。 因此 清楚 地 了 解 那些 影响 氨基 酸 所 带电 荷 的 因素 是 非常 但 
要 的 。 


水 的 离子 化 


水 是 主要 的 生物 溶剂 ， 所 溶 分 子 的 酸 碱 性 与 其 水 溶性 密切 相关 。 水 可 以 微弱 电离 成 一 个 
质子 和 一 个 氢 氧 根 离子 。 在 这 一 过 程 中 ， 质 了 于 与 相 邻 水 分 子 以 氧 键 《〈 见 第 4 章 ) 相连 形成 一 
个 水 合 离子 《HasD  ): 


H H H 
` Z K, 、\ 
DH—O 二 一 门 + -一 于 + OH ` 
Z A 
H H 


纯 水 在 25C BF, #Eff—Hf28E2F4E 1.0 x10 7molL ! 的 H,O* 和 同样 浓度 的 OR 高 子 。 
需要 强调 的 是 ， 由 于 蛋白 质 与 水 分 子 有 如 此 高 的 亲和力 ， 使 得 蛋白 质 在 水 中 几乎 不 可 能 是 
“裸露 ”的 。 除 了 H,O* 外 可 能 还 存在 其 他 的 水 化 物 ， 但 由 于 水 分 子 铝 有 大 量 的 氢 键 连接 ， 
故 通 过 实验 来 鉴定 这 些 水 化 物 是 困难 的 ， 并 且 作 为 一 个 简化 形式 ， 水 合 质 子 可 写成 H+。 

水 的 溶解 是 一 个 迅速 平衡 过 程 ， 可 用 以 下 的 公式 表示 : 


(3.3) 


因此 ， 对 于 稀 深 溢 ， 水 的 活性 系数 a。{ 见 第 10 章 ) 是 一 个 常数 ， 且 非常 接近 于 1.0， 并 
且 溶 解 活 性 可 用 H,O* 与 OH 的 浓度 来 代表 ， 因 此 可 定义 一 个 实用 常数 K... SER k iq B T 
产物 。 

K, = [HaO ' [OH`] (3.4) 

更 为 常见 的 形式 是 K, = [H'] : [OH- ]， 其 中 忽略 了 质子 的 水 合 而 写成 简化 形式 。 
注意 方 括号 代表 离子 的 浓度 ， 单 位 是 mol L 1。 

纯 水 在 25 亿 时 ，K。= 10714。 因 此 ， 在 纯 水 中 [H't] = [OH ], 

[Ht] = Yi0 =10-7mol L`! 

由 于 天。 为 常数 ， 在 酸性 洲 液 中 ，fH- ] 浓度 较 高 ，[OH ] 则 相应 降低 。 玫 。 值 是 温 

度 依 赖 性 的 ; 例如 ，37 亿 时 K .=2.4x10 14, 


cem 3.2 
25C H, [Ht] =0.1mol L 1, H3M Kapak bP [OH], 
由 于 [H'] ' [OH ] =10 ! 
[OH `] =Ü T = 10" mol L 1 
酸性 与 pH 值 
荷兰 化 学 家 S. P. L. Sérensenj$# pH 值 (所 电势) 定义 为 
pH= — g [H° | (3.5) 
中 性 溶 潜 被 定义 为 当 [H'] = [OH `] 时 的 溶 被 ， 且 纯 水 在 25C Ff, 
pH= - g [10 ?] =?.0 (3.6) 


ER lli g E 37 Bo sË r š HI 65 36 W 2k 3 AS së 309 5k. d F E ch të W WJ JE #t: CO, 所 产 


' 48 ， 


> 
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生 的 碳酸 可 使 氨 离 子 浓 度 达 到 10 mol L IE, pH 值 相应 变 为 $ 左右 。 
G°) 3.3 
计算 深度 为 4X10 mo L šB {HCI) 溶液 的 pH, 
在 如 此 低 液 度 下 ， 可 认为 HCL 完全 解 离 为 H+ 和 Cl 。 因 此 
[H*] =4x 100 “mol L `! 


pH= -lg [4x 10 2] =3.40 
注意 酸性 溶液 〈H ”深度 高 ) pH th+1& 46 38 t 23 ik (OH 浓度 高 而 H`? k 4&) pH 值 高 。 
[H' ] 增加 10 倍 ， 则 pH 值 相 应 减少 1.0。 


弱酸 和 弱 碱 
BË 


酸 是 指 能 提供 一 个 质子 给 其 他 化 合 物 的 一 种 化 合 御 〔 所 谓 Brinsted 定义 )。 化 合 物 
CHsCOOH 就 是 一 种 酸 ， 乙 酸 。 然 而 ， 乙 酸 次 于 水 时 并 不 是 所 有 的 羟基 均 可 深 解 ， 故 乙酸 是 
一 种 弱酸 。 任 何 HA 型 弱酸 在 水 中 的 溶解 反应 是 : 

HA + H;O—A + H;O* 


因此 乙酸 的 溶解 反应 是 : 
CH,COOH + Hi0 ==CH;COO + HyO? 
H'Ëtf H* 受 体 
( 酸 )  ( 碱 ) HB JBE 


给 出 质子 和 接受 质子 是 一 个 双向 过 程 。 形 成 的 HsO1! 高 子 能 提供 一 个 质子 给 乙酸 根 离子 
而 形成 乙酸 。 即 可 认为 H3O7 离子 是 一 种 酸 而 乙酸 根 离子 是 一 种 碱 。 乙 酸根 被 称 为 乙酸 的 共 
SE 9k. 

结合 与 溶解 这 两 个 过 程 达 到 平衡 。 结 果 溶 液 中 HsO7 浓度 高 于 纯 水 中 H,O 7 浓度; 即 该 
溶液 pH 值 低 子 7.0。 

BPP YY, K, 是 一 种 衡量 酸性 强度 的 指标 : 

K -20 A (3.7) 
GHA "QHO 

对 于 乙酸 来 说 ， K, DIN: 


CHO ”acCHICDD 
, = —— 


GcCH,CooH ”QH0 
其 中 a 代表 化 学 物质 的 热力 学 活性 〈 见 第 10 章 )。 
在 稀 溶 液 中 ， 水 染 度 非常 接近 于 纯 水 ， 且 纯 水 活 度 被 定 为 1.0， 进 而 在 稀 溶 液 中 ， 落 液 
活 度 可 近似 等 于 溶液 浓度 ; 因此 可 将 实际 酸 溶 解 常数 表示 为 : 


_ [HITA-] 
K, = [HA] (3.8) 


对 于 乙酸 来 说 ， 则 为 ， 
k. = IR ]ICEsCOO`1 
< [CH,COOH] 
K, 值 越 大 ， 酸 解 离 出 质子 的 趋势 越 大 ， 因 此 酸性 越 强 。 
与 定义 pH 值 相似 ， 可 定义 ; 
pK, =— lgK, (3.9) 
因此 ， 化 合 物 的 pK。 值 越 低 ， 则 天 。 值 越 高 ， 酸 性 也 越 强 。 
CE 例 3.4 
下 列 哪 种 酸 的 酸性 更 强 ， 硼酸 ，pK, =9.0， 还 是 已 酸 ，pK, =4.6? 
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对 于 胡 酸 ，K。=10 ，， 而 已 酸 及 ,=10 45=2.5x10 ”， 因 为 已 酸 的 K. 3 K. W s 
性 较 强 。 


碱 


碱 是 能 从 酸 中 接受 质子 的 化 合 物 。 甲 胺 ，CH: 一 NH 溶 于 水 时 ， 能 从 水 分 子 获得 一 个 质 
子 ， 因 此 可 增加 OH -浓度 提高 pH 值 。 
CH3-NH, + HO 一 一 CH-NHI + OH ` 
8 É 共 轿 酸 JEE 
如 同 乙酸 一 样 ， 随 着 OH 浓度 的 增加 ， 道 反应 变 得 更 加 显著 并 且 这 一 过 程 最 终 达 到 平 
衡 。 
碱 性 常数 K, 可 表示 为 ， 
_ [CH;-NH; ][OH`] 
$s [CH-NH;] 
然而 ， 应 用 这 一 常数 可 能 会 产生 混乱 ， 因 为 需要 记录 两 种 不 同类 型 的 常数 ，K。 和 K, 
由 于 化 学 平衡 是 一 个 双向 的 过 程 ， 若 认为 碱 的 性 质 可 由 其 共 斩 酸 来 代表 则 是 更 为 确切 且 更 为 
方便 的 。 共 罗 酸 可 为 水 分 子 手 供 质子 ， 
CH-NH + HO ===CHs;-NH; + H;,O* 


(3.10) 


并 且 
Kk. -ICHa-NF2j[H3O”] 
2 [CH3-NH# ] 
因此 ，K, 和 KK, 的 关系 如 下 : 
K,. K, = [CHsNH;,][H;O° ] [CH-NEH J[OH 1 
“ [CH;-NHJ ] [CHs-NH; ] 


(3.11) 


= [H,O* ]J[OH`] 


即 
Ks: K, = Ky (3.12) 
Oi, +L SIESESSB K, 值 ， 则 可 计算 碱 的 K, Iñ. Hkapk6ykherE e R dt pss K. 
值 较 低 。 


绥 冲 体系 


加 入 小 量 酸 或 碱 时 ， 酸 及 其 共 斩 碱 所 组 成 的 混 人 台 物 可 对 抗 溶液 pH 值 的 改变 ， 这 样 的 酸 
碱 混合 物 称 为 缓冲 体系 。 
再 次 以 乙酸 的 解 离 为 例 ， 
CH3COOH + 了 BO ==*CH,COO + H,O* 
加 入 酸 则 会 使 H,O* 与 CH,;COO 再 结合 形成 乙酸 ， 可 对 抗 的 HsO- 集 缚 。 反 之 ， 加 入 
NaOH 则 使 乙酸 解 离 为 乙酸 根 ， 降 低 了 H.O 浓度 ， 采 用 平衡 反应 式 (3.8) 双 侧 取 对 数值 
的 方 涛 ， 可 将 该 性 质 定量 表示 为 


Kk = [HB'][a "1 
“ [HA] 


lg K, = lg[H*] + lg[LA ] — lgLHA] 
等 式 两 侧 均 习 以 ~ 1， 可 得 : 
-tg K, =— g[H*] -lg[A ] + lgLHA] 
由 公式 (3.9) 可 知 ，--lgK。 =pKs。， 由 公式 (3.5) 可 知 ~lg [H ] = pH, 
通过 替换 ， 可 得 


pK, = pH + le HA = pl! + le Esta (3.13a) 


”3 全 “， 


生物 化 学 


PH = pK, + lg [ +S E€ ] (3.13b} 


此 为 Henderson-Hasselbalch 公式 欧 两 种 形式 ， 利 用 这 一 公式 可 计算 特定 pH 值 的 缓冲 液 
组 成 。 注 意 ， 如 果 [HA] = [A ], 则 pH=pK。。 
tB 例 3.5 

(a) 计算 含有 0.1mol L :已 酸 和 0.1mol L ! 已 酸 钠 的 缓冲 液 的 pH jk. C Be 05 pK, 为 
4.7。(b) 加 入 0.05mol L-INaOH 后 pH 值 为 多 少 ? (c) 将 这 一 pH 值 与 单纯 0.05mol L-1 
NaOH 溶液 的 pH 值 做 比较 。 

解 ，(a) 由 Henderson-Hasselbalch 公式 《3.13b) 可 得 ， 


_ Lk] 
pH = pK, + lg [ 酸 ] 
因此 ; 
pH=4.7+lg 0 = 4.7+0=4.7 


(b) 加 入 0.05mol/LNaOH É, A 32 C, BR Z # f$ #] 0.05mol/L, 4 C, 58 E 2 F + šh #J 
0.15mol/L。 因 此 ， 


pH=4.7+lg 05 = 4.7 + 183=4.7+0.48=- 5.18 


(c) 0.05mol L ` !NaOH 的 pH fË ER 3 3k r — lg [H* ], #Í48438 NaOH 在 水 中 完全 解 离 ， 
MJ [OH -] 证 为 0.05mol L-1。 沙 的 岗子 产物 值 巴 知 为 10-14mol L 1 mil 
[H*] =10 14/0.05 


E. pH=12.7 
与 该 值 相 比 ， 加 入 等 息 焉 后 ， 痢 冲 流 的 pH 值 尺 发 生 轻 微 改 变 。 
简单 气 基 酸 的 酸 碱 性 质 


许多 生物 分 子 都 包含 不 止 一 种 可 解 离 基 团 ， 一 种 基 团 的 解 离 可 极 大 地 影响 其 他 基 团 的 解 
离 。 移 基 酸 ， 既 含有 羧基 又 含有 握 基 ， 可 用 来 说 明 这 种 现象 。 在 水 溶液 中 ， 羧 基 易于 解 离 出 
质子 ， 而 氨基 则 倾向 于 结合 质子 。 因 此 这 两 个 反应 可 大 太 促 进 反 应 的 完成 ， 而 无 H,O ”或 
OH -的 堆积 。 其 中 一 个 重要 的 结果 是 在 近 中 性 PH 值 溶 灌 中 ， 氨 基 酸 既 带 负电 荷 也 带 正 电 
荷 ， 称 之 为 兼 性 化 合 物 。 


测定 氨基 酸 兼 性 〈 两 性 ) 性 质 的 方法 之 一 是 进行 滴定 研究 。 

例如 ， 假 定 对 甘氨酸 的 盐酸 盐 溶 液 来 进行 滴定 ， 其 中 两 个 基 团 均 处 于 酸性 形式 。 加 入 
NaOH 可 增加 溶液 的 pH 值 ， 同 时 解 离 的 质子 可 与 加 入 的 OH- 反应 生成 水 而 促进 其 进一步 解 
离 ， 如 图 3-2 所 未 。 

图 3-2 中 的 曲线 有 两 个 明显 的 拐点， 其 中 一 个 代表 甘氨酸 盐酸 中 的 两 个 酸性 基 团 。 在 
入 点 上 ， 两 个 基 团 均 为 酸性 (质子 化 ) 形式 ，HOOC 一 CH 一 NHR; 且 分 子 所 带电 和 荷 数 为 + 1， 
在 加 入 10mmol NaOH 后 ，(C 点 ，pH 值 接近 6.0) 一 个 基 团 几乎 完全 去 质子 化 ， 且 分 子 净 
电荷 0。 继 续 加 入 l0mmol NaOH 后 ， 另 外 一 个 基 团 也 去 质子 化 (E 点 )， 分 子 形 式 为 - 
OOC 一 CH 一 NH2， 且 电荷 数 为 -1。 

在 BB 点 和 了 DD 点 附近 ， 加 入 一 定 基 的 NaOH 后 ，pH 值 变化 最 小 ; 即 溶液 具有 缓冲 作用 。 
# B, pH 为 2.,3， 第 一 个 基 团 有 一 半 已 被 滴定 生成 其 共 示 碱 ， 而 另 一 半 仍 为 酸性 形式 ; 
Hl [ 酸 ] = [ 共 轿 碱 ]。 在 这 一 点 上 ， 由 公式 (3.13), pK,= pH， 或 就 这 一 基 团 而 言 ，pK。 
=2-3。 被 滴定 的 第 ~ 个 基 团 必须 有 相对 较 强 的 酸性 ， 且 这 一 基 团 是 羧基 。 同 理 可 知 第 “个 
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0.0 0.5 1.0 1.5 


2.0 
质子 解 高 履 


图 3-2 用 NaoH 湾 滚 滴 定 10mmol 甘氨酸 盐酸 漆 液 。 址 连续 的 曲线 代表 在 有 甲 
醛 存在 时 的 滴定 过 程 


基 团 -氨基 的 pK, 为 9.6。 
[人 例 3.6 
Bia sj pH 23 6.38, #— 3 H| (Và 3 y é 8 rh p] 2 # J? 根据 Henderson-Hassel- 
balch 公式 《3.13b); 
[1 


pH = pK, + lg [#2] 
pH 32 6.3 FF, Pë k dy pK, 24 2.3; 
[ 硫 ] _ _ _ 
lg [eJ = 6.3 — 2.3 = 4.0 

因此 ，[ 破 ] =104x [88], 2 — E KR T & pH 25 6.3 时 ，10 000 个 着 基 中 天 有 一 个 
Fe kk 2 h Y ik (0.01%). 

分 子 不 带 净 电 荷 时 的 pH 值 称 为 等 电 点 。 甘 氨 酸 的 等 电 点 为 6.0。 当 然 ， 在 pH 为 6 的 
甘氨酸 溶液 中 ， 任 何 时 候 都 有 一 些 分 子 以 COOH 一 CHs 一 NH 形式 存在 ， 而 有 等 量 分 子 以 
COO- 一 CH 一 NH 形式 存在 ， 而 COOH 一 CHs 一 NH; 形式 存在 的 分 子 较 少 。 由 于 等 电 点 附 
近 滴 定 曲线 的 对 称 性 给 定 其 一 pK, 慎 后 ， 就 可 计算 等 电 点 的 pH 值 。 


等 电 点 时 : 
pI 一 pKa > PKa2 (3.14) 
P 08 j a= 


在 滴定 氨基 酸 时 ， 可 利用 化 学 修饰 作用 来 改变 pK, 值 的 分 配 。 例 如 ， 加 入 甲醛 后 滴定 ， 
在 图 3 -2 中 可 发 现 pK。1 指 着 基 ，pK。2 指 氨基 。 
C| 3.7 
PAR 5 T. p 06 R 3k PLA ATA F T 42 R S, 
¿S OH 
R—NH, +2HCHO— RN. 
CH2—OH 
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因此 在 甲醛 溶液 中 里 基 的 pK, 值 发 生 了 改变 ， 而 法 基 保持 原状 未 受 影响 。 在 甲醛 溶液 
中 发 现 氨基 酸 的 pK, 值 未 变 ， 因 此 它 代表 了 着 基 ， 而 pK。s 值 降低 ( 见 图 3-2 中 的 不 连续 曲 
线 部 分 }。 降 低 的 程度 依赖 于 甲醛 的 滚 度 。 因 此 ，p 玉 ,2 反 占 了 乌 基 的 解 离 。 

总 的 来 说 ， 在 简单 化 人 台 物 中 ， 羚 基 酸 性 要 强 于 一 NIH3 #. S@3E pK. 值 一 般 小 于 5， 而 
一 NH: 基 则 大 于 7。 


问题 ,为 什么 甘氨酸 的 着 基 pK. 值 (2.3) 要 小 于 乙酸 的 pK, Ë (4.7)? 
在 pH 什 小 于 6 的 甘氨酸 党 液 中 ， 氨 基带 正 荷 。 这 些 正 电荷 可 以 通过 电 平 衡 相 互 作用 来 抵 销 着 基 所 
带 的 负电 荷 ， 也 就 是 说 甘氨酸 的 迎 基 更 容易 失去 质子 ， 因 此 酸性 更 强 (pK, EU), 


和 氨基酸 的 酸 碱 性 


一 些 氨基 酸 带 有 质子 转移 作用 的 全 链 ， 例 如 : 天 冬 氨 酸 和 谷 握 酸 有 一 个 额外 的 羧基 ， 组 
氮 酸 有 一 个 味 唾 基 ， 赖 氨 酸 有 一 个 上 额外 的 氨基 ， 以 及 精 氨 酸 带 有 服 基 。 这 些 侧 链 的 结 梅 式 见 
表 3.1， 其 pK, 值 列 于 表 3.2。 


33.2 一 些 氮 基 酸 的 pK, IË 


上 的 基 酸 PK (a-COOH) pK, 《ea-NHY ) PK 《 侧 链 ) 
甘氨酸 2.3 9.6 一 
毕 握 酸 2.2 9.2 — 
再 氨 酸 2.3 9.7 一 
Fa af: 2.3 9.6 一 
3 S Fb 2.4 9.6 一 
Fo 4.1 2.1 9.8 3.9 
# RE 2.2 9.7 4.3 
组 握 酸 .8 9,2 6.0 
ME 3 FE 1.7 10.8 8.3 
Bh a BË 2.2 9.1 10.1 
夭 握 酸 2.2 9.0 10.5 
精 氨 酸 2.2 9.0 12.5 


这 些 氨基 酸 的 滴定 曲线 玫 有 一 个 额外 的 曲折 ， 如 图 3 -3 所 示 谷 氨 酸 的 滴定 曲线 那样 。 
碱 性 所 基 酸 的 电荷 


如 前 所 述 ， 氨 基 酸 不 同 基 团 所 带电 荷 依赖 溶液 的 pH 值 : 

1. 送 基 和 酷 氨 酸 侧 链 的 质子 化 形式 是 不 带电 的 ， 而 去 质子 化 形式 则 带 负 电荷 ， 或 称 为 
阴离子 形式 。 

2. 氮 基 、 组 氨 酸 的 咪唑 基 及 精 答 酸 的 怕 基 的 质子 化 形式 是 带 正 电 荷 【 阳 离子 )， 而 去 质 
子 形式 则 不 带电 荷 。 

iq) pH 值 低 于 茶 基 团 的 pK, 时 ， 洲 液 偏 酸 性 ， 基 团 质 子 化 形式 占 优势 。 当 溶液 
pH 值 高 于 该 基 团 的 pK, 时 ， 基 团 失 去 质子 ， 即 一 COOH 基 变 为 带 负 电 形 式 的 一 COO- ， 而 
带 正 电 荷 的 酸 形式 的 握 基 一 NHyr ， 则 成 为 不 带电 的 NH,。 


* P. 5. 


根据 上 述 讨 论 ， 人 参照 表 3.2 所 给 出 的 基 团 的 pK, 值 ， 可 计算 上 例 中 谷 握 酸 的 等 电 点 。 
当 pH 小 于 2.2 时 ， 所 有 基 团 均 质 于 化 。 图 3-3 渍 定 曲线 中 各 点 谷 握 酸 解 离 的 主要 形式 
列 于 下 表 : 
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0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 
Jy 88 88 #k 


图 3-3 10mmol 谷 氮 酸 -盐酸 盐 用 NaOH 滴定 曲线 


点 带电 形式 电荷 数 
A {pH 1) COOH +1 
cl 
cp 
NHJ—CH—COOH 
B (pH 33.25) COOH 0 
bn 
CH, 
NHš—CH—COO- 
C (pH?) coo -1 
CH 
CH; 
NHi—CH—COO 
D (pH 12) coo- -2 


当 溶液 pH 值 从 2.2 开始 增加 ， 在 接近 pH 3 的 时 候 ，a -羧基 解 离 产 生 兼 性 离子 。 当 pH 
值 增加 到 4.3 时 ， 侧 链 中 的 羧基 也 解 离 使 得 谷 氨 酸 分 子 带 两 个 负电 荷 一 个 正 电 和 荷 〈 即 净 电 荷 
为 -1)。 注 意 在 pH7 左 右 〈 即 中 性 湾 液 时 )， 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 均 分 别 以 带 离子 化 侧 链 的 从 
氨 酸 盐 和 天 冬 氨 酸 盐 形式 存在 。 最 后 ， 当 溶液 pH 值 继续 升 高 大 于 pK.， 氢 基 解 离 使 谷 氨 酸 
带电 荷 数 为 - 2。 谷 氨 酸 的 等 电 点 是 取 兼 性 离子 两 边 的 pK, 值 2.2 和 4.3 的 平均 值 。 

因此 ， 谷 握 酸 的 等 电 点 可 示 示 为 ， 

pI= (pb 开 +PKR) /2= (2.2+4.3) /2=6.5/2=3.25 
故 作 为 一 个 总 的 原则 ， 握 甘酸 的 等 电 点 基 指 两 侧 质 子 化 转变 的 pK, 值 的 平均 值 。 这 .- 
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原则 提示 筑 基 酸 具 有 不 同 的 带电 形式 。 
3.3 撮 基 琶 分 析 


蛋白 质 水 解 为 氮 基 酸 后 (通常 在 浓 HCL 中 进行 )， 氨 基 酸 可 通过 离子 交换 色谱 进行 分 
离 。 相 继 利 用 三 种 高 pH 值 缓 冲 液 将 氨基 酸 从 色谱 柱 上 洗 脱 下 来 。 洗 脱 顺 序 依赖 于 氨基 酸 所 
带电 荷 。 磊 性 氨基 酸 ( 赖 气 酸 、 组 氨 酸 和 精 氨 酸 ) 与 带 负 电荷 的 离子 交换 树脂 ， 结 合 更 为 长 
密 。 应 用 这 一 技术 ， 可 分 析 某 一 蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 。 通 过 测定 每 种 氮 基 酸 的 浓度 ， 也 可 得 
知 蛋 内 质 中 哪些 氮 基 酸 较为 丰富 。 化 合 物 节 三 酮 可 与 氨基 酸 反 应 生成 紫色 的 衍生 物 。 通 过 测 
定 570nm 下 生成 的 紫色 溶 沪 的 吸光 值 ， 可 得 出 每 种 氨基 酸 的 相对 浓度 值 (图 3-4)。 

氮 基 酸 与 贡 二 翻 反 应 : 


紫色 色素 


0.3 maolL 柠 榜 柄 强 溃 液 pH3.3 0.2mol/L 柠 样 本 经 冲 次 PH4.3 0.35 mol te 


H 53 
1 p 
Asp Thr Gh hy Ala Val 


Ser 


Lys NHa 


WG 


TYUTN 
图 3-4 通过 离子 交换 色谱 分 离 拨 基 酸 。 峰 面积 与 洲 液 中 相应 所 基 酸 的 含 最 成 正比 


但 睛 氨 酸 与 节 三 栅 反 应 不 生成 紫色 物质 而 产生 淡 黄 色 衍 生物 ， 具 此 亦 可 定量 测定 月 氨 
酸 。 进 行 氨 基 酸 分 析 时 膊 氨 酸 很 易 在 色谱 图 上 定位 ， 这 是 因为 与 其 他 氨基 酸 相 比 ， 有 睛 氨 酸 在 
570nm 和 440nm 的 吸收 峰 的 相对 高 度 是 相反 的 。 

BF 例 3.8 
水 解 某 肤 后 ， 水 解 注 进 行医 基 酸 分 析 ， 结 果 如 下 表 所 示 ， 
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#. & sË mel 
Asp 1.21 
Ser ü.60 
Gly 1.78 
Leu 0.58 
Lys 0.61 
38 < DKK 45 g 3 Bs 0 K tt P| S A K. 
可 和 将 亮 气 酸 作 为 一 个 参照 标准 ， 然 后 确定 其 他 和 氨基 柄 与 亮 务 酸 的 相对 比例 ， 于 着 福 出 如 
下 表 的 化 学 计量 结果 : 


由 于 肪 中 急 基 酸 含量 一 定 为 整数 ， 故 表 中 数据 可 进行 外 会 五 入 地 近似 处 理 而 得 到 肢 的 最 
可 能 的 和 氨基 酸 组 成 比例 经 验 公式 ; Aspz，Ser，Gly3，Leu，Lys。 


3.4 Bk BP 


蛋白 质 分 子 中 a- 握 基 酸 以 线性 序列 相连 接 。 一 个 氨基 酸 的 -羧基 与 其 相 邻 的 另 一 氨基 

KQ «- 毛 基 通 过 一 特殊 的 酰胺 键 一 一 肽 键 相连 接 。 上 肽 键 通过 一 需 能 的 缩合 反应 而 生成 ， 
H, o H Ç, 
ñ - + -— Z ur | _ 
NHI—CH,—COO” + NHi—CH—COO — NH;—CH,—Ç—N—CH-Coo 
O 
甘氨酸 W Kg OA. papas. d 

IE SFE03E 81223: TE Bi SE Nk Ek gp S Ek MR ABSS S KOYETDBKEE, HkERK IE DES 3E BS 

是 一 个 自发 的 过 程 ， 但 在 中 性 溶 滚 中 通常 极其 缓慢 。 


肽 的 命名 


命名 肪 时 ， 以 具有 游离 子 a - NH; (N 端 ) 的 氨基 酸 开 始 并 用 - yl ( 醚 〉 结 尾 来 取代 
-—ine (88) 结尾 (最 后 一 个 氨基 酸 除 外 ， 仍 命名 为 酸 )。 肪 中 的 氨基 酸 被 称 为 残雪 ， 因 为 它 
们 是 肽 键 形成 过 程 中 脱水 后 剩余 的 部 分 。 
rem] 3.9 

区 别 两 个 二 肘 ， Yo R SD SU BS 5 G #. 5k t B. BE. 

EK 9 £ 2 R 3 K3 336, W OR S.B š. BË 65 Gy 上 有 一 个 游离 的 R 3. d 
88 ye XO Wy F Ala +, 

这 两 个 二 有 对 是 序列 异 构 体 的 实例 ; 它们 均 由 同样 的 蔓 菇 酸 构 成 ， 但 它们 的 连接 顺序 不 
P]. 


两 个 氨基 酸 通 过 肽 键 相连 而 形成 的 化 合 物 称 为 二 肽 ; 由 三 个 氨基 酸 所 组 成 的 肽 就 称 为 三 
压 ， 以 此 类 推 。 闸 肽 是 由 具体 数目 并 未 限定 但 通常 星 少 数 几 个 氨基 酸 所 组 成 的 肽 。 而 多 肽 则 
用 大 量 氨基 酸 所 组 成 。 无 然 存 在 的 50 个 或 50 个 以 于 氨基 酸 组 成 的 多 肽 即 为 量 白 质 。( 殉 第 
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4 章 ) 
G 3.10 
T3J ES HFON33ERE £GN.O koii 3 R LAS 2 33k TE? 
(a) 2#JE+FJK (y - L -# ñ. 8t- L —— B B. Et. +F R. B8 ) 
证 
NH; 9 9 
CH CH;—CH;,—C—NH——CH ç NH-—CH2—COO- 


~ OOC O 
# & 8 5 Y- BE &, B 2: [s] ú5 JK p < 18 f 2 8.80 65 y Ë 3 m T. a P 3 Mi 65. PH y 
6 K IAS A 2 a k (OF 3 R 5 X 3k AF4). 
(b) 肌肤 


COO` 


NH3 一 CH2 一 CH T NH CHI CHC CH 


O i pa 
C 
H 
该 化 会 物 念 有 日- 两 氨 酸 。 天 然 蛋白 质 由 上- 所 基 酸 所 组 成 。 
3.5 尘 脱 把 酸 反 应 
由 于 半 胱 气 酸 可 氧化 生成 含 二 硫 键 的 气 基 酸 有 吕 氨 酸 ， 大 其 例 链 一 SH 很 重要 。 
EN 、 NH3 
AH C CH,—SH + HS CH CH 
COO COO- 
+e 
EN 、 NE 
CH CH 一 SS CH 一 CH + F,O 
"i ` 
COO COO- 


如 果 半 胱 氮 酸 的 侧 链 在 三 级 结构 上 ( 见 第 4 章 ) 签 此 足够 接近 就 可 以 形成 二 硫 键 (二 硫 
桥 )， 盔 二 硫 键 在 蛋白 质 中 很 常见 。 此 外 ， 若 某 些 和 蛋白 质 分 子 表面 的 游离 一 SH 基 氧 化 ， 则 
可 使 两 个 不 同 的 蛋白 质 分 子 通 过 二 硫 键 而 共 价 连 接 。 这 一 过 程 是 生物 体 中 不 希望 发 生 的 ， 故 
细胞 内 常 合 有 一 些 还 原 剂 来 阻 断 或 逆转 该 反应 。 这 些 还 原 剂 中 最 常见 的 是 洽 胱 甘 脉 ; 它 能 将 
氧 全 形式 的 二 硫 刍 还原 为 一 SH 形式， 而 其 本 身 在 这 一 过 程 中 被 氧化 。 细 胞 中 还 存在 其 他 与 
代谢 相 侦 联 的 还 原 系 统 可 将 谷 跳 甘 肪 再 次 还 原 。 

在 实验 室 中 可 用 与 谷 胶 甘 肪 结构 相位 的 也 含有 游离 一 SH 的 试剂 将 二 硫 键 切 断 。 其 中 最 
常用 的 试剂 是 琉 基 乙醇 ，HO 一 CH 一 CH 一 SH。 

还 有 一 些 更 强 的 二 硫 键 还 原 齐 《标准 还 原 电 位 较 低 ， 见 第 10 章 ); 如 二 硫 苏 糖 醒 含有 两 
个 ~-SH 基 ， 其 被 气 化 后 所 形成 的 闭环 化 合 物 含 有 非常 稳定 的 二 硫 键 。 因 此 ， 与 欧 基 乙醇 相 
比 ， 二 硫 苏 糖 醇 的 还 原 能 力 要 强 几 个 数量 级 。 


man 氨基 酸 和 肢 


CH CH, 
HO~CH SH ,io HO-CH S$ 
i 
HO—CH SH HO—CH S 
N Z N Z 
CH; CH; 
还 原型 二 硫 苏 糖 本 氧化 型 二 硫 苏 糖 本 


防止 一 SH 的 氧化 通常 是 必要 的 ， 因 为 二 硫 键 可 使 蛋白 质 不 易 溶解 或 不 能 测序 。 用 一 些 
化 学 试剂 即 可 “封闭 ”活泼 的 一 SH 基 ， 防 止 其 被 氧化 。 
1. 叫 骂 乙酸 。 该 试 章 与 或 基 反 应 可 形成 半 胱 氨 酸 残 基 S - 捧 甲 基 衍 生物 。 
R—SH + I— CH; COO > RS CH 一 COD  +Hi 
2. N - 乙 基 马 来 酰胺 。 该 试剂 与 将 基 反 应 后 在 305nm 的 上 吸光 值 将 会 降低 ， 可 用 这 一 特 


性 来 检测 反应 的 程度 
O O 
|l H j 
N H—C— < 
| NCH:CH, + RSH | NCH:CH; 
,/ H—C 7 
i r 
O a 1, 
N- 乙 基 马 来 酰胺 一 $ 
< 
例 3.11 


在 浓度 为 2mge/ ml 的 某 必 白质 溶液 中 加 入 和 过量 的 N -已 基 马 米 酰 胺 。 在 305nm， 比 色 杯 
光 径 为 lem 时 进行 比 色 ， 吸 光 值 从 0.26 下 降 到 0.20。 闭 N -C. É Z 3 5k EE 65 A A: 9 x £ Ë 
为 620Lmol lcm 1，(a) 计算 溶液 中 约 基 的 浓度 ? (b) 假设 每 个 昔 白 质 分 子 只 含 工 个 半 隔 和 氮 
栈 弟 基 ， 则 该 恤 白 质 的 分 子 量 为 甸 少 ? 
(a) 样品 溶液 中 将 基 前 和 初 浓度 与 N -已 基 马 米 酰 胺 滚 度 竟 下 降 相 等 。 枢 据 所 给 出 竟 吸 光 
值 的 滚 度 ， 央 比尔 - 关 伯 定律 (N. K 3.1) 即 可 测定 N -已 基 马 来 酰胺 浓度 的 疏 
E, 
A = ed! 


_ AA 0.26-0.20 0.06 Ls 
AC= 00XT 0 ` 620 =9.8x10 "mol L 


(b) £ 65 3& 2 2mg ml 1, & 2gL :。 因 为 1 分 子 蛋 白质 只 含 工 分 子 殖 基 ， 则 和 腹 
白质 的 摩尔 浓度 间 为 9.8X10 mol L "1, 
则 其 相对 分 子 质 重 =2/ (9.8x10 5); Bp M.=20400, 


问题 解答 
氨基 琶 


3.1 下 列 哪 些 化 合 物 属 « -氨基 酸 ? 
A. 


1 * 
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3.2 


3.3 


NH: 
CH; NHB COO- 
CH, NE 9 + HB 人 
CH, CH; CH, H;C CH. 
| | N Z 
H—C—NH+ CH, CH, C 
| | ` 
COO- COO- COO- H OH 
(a) 鸟 氨 酸 (b) 8 -再 氮 酸 (c) 7 -氨基 丁 酸 (d) 羟 睛 氨 酸 


E g (a) 5 3 a S (d) 均 为 a- 氨 基 酸 ， 因 为 它们 的 氮 基 与 凌 基 均 与 同一 个 碳 原 
子 相连 。 虽 然 鸟 氨 酸 在 蛋白 质 组 成 中 并 不 序 在 ， 但 却 是 尿素 循环 中 的 一 个 中 间 产 物 
《 见 15 章 )。B -两 毛 酸 (b) mr y-# 38 T M (ec)， 它 们 的 气 基 与 羧基 分 别 与 不 同 的 碘 原 
子 相连 ， 分 别 属于 -有 -7yY 握 基 栈 。 严 格 地 说 且 气 酸 是 一 种 亚 毛 基 酸 ， 因 为 它 的 氨基 
氮 与 侧 链 共 价 连 接 。 它 有 时 也 称 之 为 亚 毛 基 酸 。 


通过 温和 水 解释 放 氨 后 ， 哪 种 氨基 本 可 转变 成 另外 一 种 不 同 的 氨基 酸 ? 
答 ， 


rr 


# S, Bh 2 5 < < Bt. 2 ku t BL C BLS. BIB WS YR 3 3 5 W 5 f. 


O ON 9 
rm 
站 +H,O — 站 十 NH; 
CH C 
É "x+ Z `+ 
COO NH. COO NH, 
天 冬 酰胺 天 冬 氮 酸 
为 什么 茶 雁 氮 酸 极 难 溶 于 水 ， 而 丝氨酸 则 易 溶 于 水 ? 
r. 


Phe 59 fl #& 2 43 t N, H RO ki l E e 3 OR p. ELB. 5 3 l. 35 — J Ser 
59 N 88 $ # R £ 0y— OH, *T 5 k Qk 3. wR 53. 

许多 蛋白 质 都 在 280nm 紫外 区 有 强 的 光 吸 收 ， 而 白明 胶 却 没有 。 请 解释 原因 。 

管 ， 

许多 蛋 和 白质 在 紫外 区 有 光 吸 收 是 因为 它们 含有 芒 香 族 侧 链 的 饼 基 酸 。 白 明胶 ， 一 种 上 膝 
原 的 衍生 物 〈【 见 第 4 章 ) 其 组 成 比较 特殊 ， 含 芳香 旗 氨 藉 酸 的 比例 很 低 。 


35 3EE8 FEE 92 isk B 


3.5 


容 出 下 列 弱 酸 的 共 轻 碱 ; (a) CH,COOH; (b) NH ; (e) H,PO; ; (d) CH;NH+ 
p= 


每 种 酸 通 过 失去 一 个 质子 和 而 形成 它 的 共 辆 碱 。 因 此 这 些 酸 的 共 斩 碱 分 四 是: (a) 
CH;COO ; (b) NHs; (c) HPO: ; (d) CH,NH; 

写 出 天 冬 氨 屋 的 解 离 方程 式 。 指 出 每 种 形式 所 带 的 净 电 荷 数 。 

答 ; 
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COOH COOH 
CH: = ga +H+ pK,1=2.1 
CH CH 
“N ⁄ x 
HÑ COOH HÑ  COO 
净 电 荷 数 : +1 Era Af kr. 0 
?oo8 coo 
is 一 一 9 +H* pKer=3.9 
CH CH 
N N 
HaN COO HN COO 
净 电 荷 数 ; 0 净 电 荷 数 : 1 
coo coo: 
9 一 一 cb +H' pK.;= 9.8 
CH CH 
“N _ N 
H;N COO HaN COO 
净 电 荷 数 ， 一 1 What. -2 
3.7 利用 题 3.6 的 内 容 ， 计 算 天 冬 氮 酸 的 等 电 点 blI。 
管 ， 
由 于 等 电 点 是 p 慌 。 分 别 为 2.1 和 3.9 之 间 的 平均 值 ， 故 
pI= 21+3.9-3.0 
3.8 计算 0.1molL ZË8ÉJ pH Ë (pK, =4.7), 
答 ， 


乙酸 员 是 一 种 莓 酸 ， 但 酸性 要 大 于 水 。 故 第 一 步 近 似 处 理 时 ， 可 和 忽 路 从 水 中 解 离 出 的 
质子 调用 下 式 代表 乙酸 的 解 离 。 

CH,COOH =—CH;COO + H * 
现在 可 近似 地 认为 [H*] = [CH,COO ] =<x, 
另外 ， 由 于 乙酸 是 弱酸 ， 故 来 解 离 乙酸 的 深度 不 会 由 于 解 离 而 明显 下 降 。 则 可 假定 为 
[CH3sCOOH] =0.1mol/ L, 
所 以 ， 

K _ ICHI,COO ] [H' J _ > 

Š [CH,COOH] 0.1 

z22=0.1x K, =0.1x10 1: 
故 z = 0.0014mol L `! H pH=2.85 
注意 : 以 上 所 做 的 第 二 次 假设 可 通过 设 [CH3COOH] =0.1- 及 解 二 次 方程 求 工 8 
进行 检验 。 可 得 PH=2,80。 所 得 答案 与 简 作 假设 形式 相差 不 太 ， 故 以 上 所 假设 是 合理 
的 。 

3.9 和 谷 氨 酸 溶液 pH 值 为 多 少时 ， 能 成 为 良好 的 缓冲 液 ” 

等， 
从 图 3-3 可 以 看 出 ， 在 bpK。 和 值 附近 ， 即 pH 32.2, 4.3 # 9.7 附近 时 ， 用 NaOH 8 
定 侣 毛豆 次 疯 时 ， 其 pH 值 改 变 最 为 缓慢 。 
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3.10 


3.11 


3.12 


3.13 


氮 基 酸 在 以 下 嘲 一 pH 值 时 为 最 佳 缓 吓 液 ? (a) 2.0, (b) 6.0, (c) 4.5, (d) 9? 

(可 参考 表 3.2) 

答 : 

(a) 所 有 氨基 酸 均 含有 一 个 pK, 接近 2.0 的 羧基 。 因 此 在 该 pH 范围 内 ， 所 有 氨基 酸 
均 为 良好 的 缓冲 液 。 

(b) 组 氨 酸 含有 一 pK, 接近 6 5 R| 3 El. £ pH Z 6.0 时 组 氢 酸 具有 良好 的 缓冲 
能 力 ， 图 3-2 显 示 简 单 氨基 酸 在 业 pH 下 缓冲 能 力 十 分 有 限 。 

(c) 谷 氨 酸 的 便 链 bK 值 接近 4.5， 故 谷 氨 酸 在 该 pH 区域 具有 缓冲 能 访 。 

(d) 所 有 的 氨基 酸 其 un- 氨基 pb 天。 值 约 为 9， 故 所 有 的 扬 基 酸 在 此 pH 下 见 有 良好 的 缓 
冲 能 力 。 

利用 洲 液 的 pH 值 与 其 上 共有 质子 转移 能 力 的 基 团 的 pK, 值 ， 椎 导出 一 个 通用 公式 来 计 


算 该 基 团 的 平均 净 电 荷 数 (Z)。 
管 ， 


将 Henderson-Hasselbalch 方程 重 排 ， 可 得 : 
ES CINOMOSS 
N PD 
车 将 该 基 团 的 酸性 成 分 设 为 a, M 
1pteK, ~ pH) 


= 一 [R] _ _ 1097 9 
[ 酸 ] [3Esh ak] 41-+ 106, ph 


1 
因此 ， 若 该 基 团 (Pl 8. 2) 为 阳离子 屋 形 式 ， 则 a 代表 该 正 电 荷 成 分 ， 
+1 
Z= + 一 TI 

注意 ， 当 pH<pK。 时 ，Z 约 等 于 +1。 
另 一 种 情况 ， 有 些 基 团 ， 例 如 闪 基 ， 为 中 性 酸 形 式 ， 有 阴离子 共 谍 碱 ， 则 a 代表 该 基 
团 的 不 带电 荷 成 分 ， 则 带电 成 分 的 电荷 数 为 

Z=- (1-a) =a-1- Ia 


此 时 ， 当 pH< pK, 时 ，Z 约 等 于 0。 

总 之 ， 当 BH 值 低 于 p 民 。 值 2 个 单位 以 下 ， 则 认为 基 团 已 完全 质子 化 。 

利用 表 3.2 中 所 列 出 的 Asp 的 pK, 值 ， 当 溶液 pH (Ë 9 1.0, 3.9, 6.8 时 ， 求 Asp 分 
子 的 平均 净 电 荷 数 。 

管 : 

由 习题 3.11 的 推导 公式 可 知 ， 在 每 个 pH fë BF, Asp 的 三 个 质子 转移 基 团 的 平均 净 电 
荷 数 都 可 分 别 算出 ， 其 结果 如 下 : 


基 m 平均 电荷 
pH 1.0 pH 3.9 pH 6.8 
oCOOH - 0.07 _ 0.98 -1.0 
BE-COOH 0 - 0.5 -1.0 
oNHY +1.0 + 1.0 +1.0 
3 38 $ a, Y +0.93 — 0.48 - 1.0 


K£ 306 388, Hoa -羧基 的 pK. 值 都 在 2.0 左右 ， 其 a -氨基 的 pK, 值 都 在 9.0 
左右 。 然 而 ， 驮 中 的 a -羧基 pK 值 为 3.8，a -氨基 pK, 值 为 7.8。 请 解释 这 些 差异 。 
£: 
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在 游离 氨基 酸 中 ， 相 邻 基 团 所 带 的 电荷 影响 了 每 一 个 基 团 的 pK, fg. 一 NHs 基 所 具 
有 的 正 电 殴 可 稳定 一 LOO 基 所 带 的 鳞 电 和 荷 ， 使 得 羧基 酸性 更 强 ; K 2, PSS PH 399 
和 电荷 可 稳定 气节 的 正 电 荷 ， 使 得 握 基 酸性 减 前 ，pK。 值 升 离 。 氨 基 酸 形成 肤 时 ， 游 
离 -氨基 与 状 基 相隔 较 远 ， 因 此 相互 影响 较 小 。 
第 二 个 影响 是 有 虐 中 第 一 个 所 基 酸 的 涛 基 对 末端 wx- 氮 基 上 有 具有 电子 吸引 作用 ， 故 降低 了 
一 NH3 的 稳定 性 且 使 其 bpK。 值 轻 度 下 路。 
预测 肽 ，Lys-Gly-Ala-Glu 在 pH 为 6.0 时 的 电 注 迁移 方向 ( 移 向 阳极 ， 阴 极 或 国定 不 
动 )。 
a, 
DK F 59 a NH+z 5 a LOO 在 形成 驮 键 中 即 已 失去; 仅 保留 N 端的 ke-NH3 R C 3 
的 w P 3k. Jk3F, 21 T W Bü P PYIK, Lys 有 一 pH 为 6.0 59 Ë JE # # 53 ML 35 HI, 
Glu ##8q — 3638, Lys F BF 8 35 3: pK, BJ AK T R. BC pH 2 6.0 时 ， 这 两 个 
氨基 几乎 完全 质子 化 而 带 上 正 电荷 。Glu 5 W 8 S 35 pK, IB 3 E 4 左右 ， 故 在 pH 为 
6.0 时 这 两 个 凌 基 几乎 完全 去 质子 化 。 因 此 该 肢 可 写成 以 下 的 形式 ; 
Wa ji 
HsN*—Lys—Gly—Ala—Glu—COO-` 


2 m ry O. WK M L 3. 


ms ir 


3.15 


3.17 


磷酸 丝氨酸 

T 

aa = 
ss O 
-Ooc NH 

可 在 酷 蛋 白 ， 一 种 奶 中 存在 的 蛋白 质 的 酶 水 解 产 物 中 找到 ， 然 而 该 化 合 物 并 不 属于 编 
码 蛋白 质 的 20 种 氨基 酸 之 列 。 解 释 原 因 。 
答 ， 
合成 酪 蛋白 时 ，Ser 参加 该 蛋 和 白质 的 序列 合成 。 然 后 ， 其 中 的 一 些 Ser 残 基 通 过 磷酸 
Tt N 8 m, 8 B 22 U Bb. 
图 3-4 的 所 基 酸 洗 赔 峰 图 谱 显 示 Gly. Ala, Val 及 Leu 可 用 离子 交换 色谱 清楚 地 分 
离开 ; 而 这 四 种 氨基 酸 的 pK, 值 却 非常 接近 ( 见 表 3,2)。 解 释 原因 。 
等; 
这 四 种 氨基 酸 极 性 不 同 。 离 子 交 换 树 脂 中 与 带电 其 团 相 结 侣 的 聚 革 乙烯 载体 相对 不 区 
电 蓓 ， 通 过 隔离 作用 及 离子 交换 可 进行 部 分 分 离 。 有 些 拨 基 酸 ， 例 如 Leu 与 树脂 的 相 
屯 作 用 要 强 于 极 性 更 强 的 撩 基 酸 ， 如 Ser， 因 这 种 与 树脂 的 相互 作用 可 使 Leu 从 柱 中 
SPE AK AE R, 
水 解 一 个 小 蚊 后 进行 氨基 酸 分 析 。 另 外 ， 由 于 酸 水 解 破坏 了 Trp， 用 分 光 光 度 计 比 色 
时 Trp 含量 消失 。 从 以 下 数据 中 ， 确 定 该 小 肽 的 氨基 酸 组 成 比例 。 
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18 
19 
20 
21 


22 
23 
24 
25 
26 


氨基 版 _ E /pmol 
la | 2.74 I 
Glu 1.41 
Leu 0.69 
Lys 2.81 
Ar D.72 
Trp 0.65 


r. 


将 Leu 作为 参考 标准 ， 可 确定 该 状 中 得 基 酸 的 摩尔 比值 ， 分别 是 3.97. 2.04. 1.00. 
4.07、t.04、0.94 。 将 这 些 值 近似 处 理 后 可 得 该 胀 的 氨基 酸 组 成 比例 ; Ala, Glu;, 


Leu, Lysa, Arg, Trpe 


补充 问题 
列 出 侧 链 基 团 可 作为 (a) 氢 键 供 体 ; (b) 氨 键 受 体 的 氨基 酸 。 
列 出 对 紫外 光 有 强 吸收 的 氨基 酸 。 
蛋白 质 中 哪 和 神 氨 基 栈 没有 旋光 性 ? 
EH F 288 88 BJ HE 30 88 , 
N CH 
A 
HO 一 CH: 一 CH: 一 S- | EA ` NH 
N 
> HC—CH 
(a) (b) (c) 
计算 Arg 的 等 电 点 。 
计算 His 的 等 电 点 。 
计算 1mol/L 乙酸 的 pH 值 。 


在 下 列 pH 值 时 : (a) 2.0; (b) 5.0; (ce) 10.0, Lys 所 带 的 平均 净 电 荷 数 是 多 少 ? 
利用 习题 3.13 所 推导 出 的 关于 具有 质子 转移 作用 的 基 团 所 带 平 均 净 电荷 数 的 计算 方 
式 ， 计 算 肪 甘 担 酰 甘 氮 酰 甘 氮 酸 在 pH 值 分 别 为 (a) 2.0; (b) 5.0; (c) 9.0 HJ 89 E 


均 净 电荷 数 。 


蛋白质 是 天 然 存 在 的 分 子 质量 大 于 5 000 的 多 肽 。 这 些 蛋 摇 质 分 子 物理 性 质 干 差 刀 别 ， 
从 水 溶性 的 酶 到 不 溶 的 毛发 和 和 角 ， 均 属 蛋 白质 ， 且 其 生物 学 功能 也 是 多 种 多 样 。 


蛋白 质 具 有 什么 样 的 生物 学 功能 ? 


蛋白 质 执行 下 列 生 物 学 功能 ， 
1. 酶 的 催化 。 酶 是 蛋白 质 类 催化 剂 ， 能 以 高 达 102 倍 的 速率 所 高 反应 速度 。 
2. 运输 和 贮存 。 许 多 小 分 子 和 离子 与 载体 蛋白 相 结合 才能 在 血液 中 及 细胞 内 运输 。 最 
典型 的 例子 是 运 氧 蛋白 一 血红 蛋白 。 
通过 称 为 铁 蛋 白 的 蛋白 质 ， 铁 可 贮存 于 各 种 组 织 中 。 
. 机 械 强 记 。 蛋 白质 可 作为 结构 成 分 起 作用 。 胶 原 蛋 白 提 供 了 皮肤 ， 牙 震 ， 及 骨骼 的 
强力 强度 。 围 绕 细 胞 和 细胞 器 的 质 膜 ， 其 中 一 部 分 也 是 由 蛋白 质 组 成 ， 蛋 白质 在 这 
其 中 既是 组 成 结构 的 一 部 分 ， 也 具有 一 定 的 功能 。 
4. 运动 。 肌 府 收 缩 是 由 两 种 纤维 状 蛋 白质 ， 即 肌 动 蛋白 和 肌 球 重 自 的 相互 作用 来 完成 
的 。 肌 球 蛋白 也 具有 了 酶 活性 ， 可 将 ATP 的 化 学 能 转化 为 机 械 能 。 

s. 保护 作用 。 抗 体 是 蛋白 质 ， 在 补体 ， 一 组 复杂 的 蛋白 质 的 协同 下 ， 共 同 破 坏 外 来 入 
侵 异 物 。 

6. 信息 处 理 。 细 胞 外 的 刺激 物 ， 例 如 激素 分 子 或 光 强 度 作用 于 细胞 可 通过 一 种 特异 蛋 
白质 介 导 将 细胞 外 信号 传 入 细胞 内 。 一 个 典型 例子 是 视 蛋 帕 : 视 紫 红 质 ， 它 位 于 网 
胞 膜 上 。 


t> 


问题 ; 根据 蛋白 质 的 结 梅 ， 请 解释 以 上 列 出 的 蛋白 质 驴 能 的 共同 特性 是 什么 ? 

上 面 所 举 的 例子 ， 都 涉及 到 特异 结合 现象 。 例 如 ，Hb 与 氧 分 子 特异 结合 ， 抗 体 与 待 异 抗原 相 结 合 ， 
酶 与 特异 的 底 物 分 子 结合 并 导致 选择 性 化 学 键 重 排 。 因 此 可 将 蛋白 质 的 功能 理解 为 蛋白 质 的 结构 如 何 允 
许 其 与 特定 分 子 进行 特 蜡 性 结合 。 


4.2 蛋白 质 的 纯化 与 鉴定 
绅 化 
蛋白 质 分子 纯 化 的 第 … 步 通常 都 包括 将 蛋白 质 分 子 从 其 他 的 低 分 子 质量 溶质 中 分 离 山 


来 。 利 用 其 物理 性 质 如 所 带 申 荷 ， 分 子 大 小 ， 以 及 在 不 同 溶剂 中 溶解 度 的 差异 可 将 不 同 量 晶 
质 进行 一 定 程 度 的 分 离 。 最 后 ， 利 用 亲 和 层 析 ， 即 根据 蛋白 质 与 层 析 柱 上 固 相 载体 所 连接 的 
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生物 化 学 


特定 化 合 物 具有 特异 亲和力 的 特性 可 获得 高 纯度 的 蛋白 质 。 

迹 析 

蛋白 质 是 大 分 子 量化 合 物 ， 即 定义 所 指 的 相对 分 子 质量 超过 5 000 的 大 分 子 。 故 不 能 透 
过 玻璃 纸 膜 《透析 膜 )， 而 该 膜 可 允许 较 小 的 分 子 自 由 通过 。 这 种 选择 性 的 通 透 能 力 是 透析 
过 程 的 基础 。 透 析 时 将 蛋白 质 溶液 装 入 一 个 透析 的 中 ， 并 将 该 透析 和 的 浸没 在 一 大 体积 的 缓冲 
滚 内 。 小 分 子 通 过 扩散 透 这 透析 袋 进入 周围 的 缓冲 液 中 ， 和 而 蛋白 质 则 留 在 袋 内 ， 不 同 的 透析 
袋 可 透析 相对 分 子 质量 从 1 000 到 10 000 的 各 种 分 子 。 

选择 性 溶解 

通过 直入 中 中 性 盐 ， 如 硫酸 贸 ( 盐 析 )， 回 有 机 溶剂 ， 如 乙醇 或 丙酮 ， 或 加 强 沉 淀 剂 ， 
如 三 握 乙 酸 ， 可 从 不 同 蛋 白质 的 混合 液 中 将 某 种 蛋白 质 选 择 性 地 沉淀 下 来 。 当 溶液 的 晴 值 
等 于 某 蛋 白质 的 等 电 点 (pl) 时 ， 和 蛋白 上 质 溶解 上 度 最 低 。 在 等 电 点 时 ， 蛋 白质 所 带 净 电荷 为 
零 ， 故 蛋白 质 分 子 间 的 电荷 排斥 力 最 小 。 虽 然 蛋白 质 在 等 电 点 时 既 可 含有 带 正 电 的 基 团 又 可 


含有 带 负 电 的 基 团 ， 但 电荷 总 数 为 零 。 当 pH 大 于 等 电 点 时 ， 蛋 和 白质 所 带 净 电荷 为 负 值 ， 而 
PH 值 小 子 pl 时 ， 所 带 净 电荷 为 正 。 


电泳 


带电 荷 的 蛋白 质 分 子 在 电场 中 的 运动 ， 称 为 电 沪 。 这 是 一 种 分 离 不 同 蛋白 质 分 子 的 重要 
方式 ， 在 电 访 时 ， 若 能 降低 〈 热 ) 对 溶质 的 影响 ， 则 蛋白 质 可 被 分 成 很 窗 的 区 带 ， 例 如 ， 用 
纸 或 聚 丙烯 酰胺 疑 腕 作为 稳定 支持 物 时 的 电泳 。 
在 电泳 中 经 常用 到 阳极 与 阴极 这 两 个 易 混 术 语 。 注 意 : 阴离子 是 带 负 电荷 的 离子 ， 向 阳 
级 泳 动 。 
(BP 例 4.1 
在 电场 中 下 列 直 白质 将 向 哪个 方向 泳 动 ? [向 阳 裤 ， 或 阴极 ， 或 既 不 向 阳 板 也 不 向 阴 袖 
( 即 国定 不 动 )] (a) P£ G (pI=4.6) 溶液 pH 为 5.0; (b) pH 为 5.0 时 及 7.0 时 的 B 乳 
Bee Q (pl[= 5.2), 
(a) *F-T 6 f O, pH 为 5.0 FS T 3 P p 0, 8 £ 5 Ñ S h P $ h g 3. ë 6 Fa 38 
移动 。 
(b) + RL EQ, pH5.0 则 佐 于 其 等 电 ， 蜗 白质 带 正 电荷 ， 向 阴极 泳 动 。 相 反 ， 
pH7.0 时 蛋白 质 带 负电 ; 向 阳极 移动 。 


离子 交换 色谱 


离子 交换 色谱 的 原理 是 利用 带电 荷 的 重 白 质 与 固定 的 离子 交换 树 蕴 上 所 带 的 相反 电荷 之 
间 的 相互 作用 来 分 离 厅 同 的 蛋白 质 。 蛋 白质 与 树脂 时 粒 间 结合 的 牢 男 程 度 取决 于 蛋白 质 的 带 
电量 《 亦 即 取 洪 于 洲 液 的 pH 值 ) 及 介质 的 介 电 常数 [参见 公式 〔〈4.2)]。 在 实践 中 通过 改 
变 溶液 中 的 pH 值 或 盐 浓 度 可 改变 蛋白质 与 树 曲 六 的 相互 作用 。 
cg m]4.2 

A#A3L3MN EO (p[=4.6), B$ (pI=5.2), 22 33 O SRI (pl 一 9.5) 的 
33k ML — C. UO X trik 4 (DEAE -纤维 素 ) pH 22 5.4 WF 65 Z36328. K 5 B| pH 2) 5.4 
的 组 冲 液 洗 脱 ， 缓 冲 液 中 盐 浓 度 逐 步 增加 ， 请 预测 三 种 待 分 离 蛋 白质 组 分 的 洗 脱 顺序 。 
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CH. CH.— N: —H 


C =m 3 (DEAE) # REH) 39 < 


ë pH 22 5.4 F, DEAE - R k aE paq. 在 此 pH £F TF, M 3U 3 c) 55 R gr SP E E, 
荷 ， 议 不 与 DEAF -纤维 素 结 合 . BB 3L3SR S O 39 p 3 h ob p. 5 DFAF -纤维 素 结 合力 极 弱 ， 
随 着 洗 脱 缓冲 液 中 盐 浓 度 的 增加 ， 它 将 被 置换 下 来 。 而 乳 清 蛋白 带 大 量 负 电荷 ， 与 DEAE - 
纤维 素 络 舍 十 分 紧密 ， 只 有 党 缓冲 液 中 起 波 度 很 高 时 才 可 被 洗 脱 下 来 ， 或 降低 缓冲 液 的 pH 
值 ， 使 乳 清 重 白 所 带 负电 荷 量 减少 ， 才 可 被 洗 脱 下 来 。 


蜂胶 过 滤 


利 昨 蛋白质 的 分 子 大 小 将 蛋白 质 进 行 分 离 的 方法 即 为 龊 胶 过 滤 。 这 种 方法 是 第 蛋 白质 扩 
散 入 分 离 柱 中 凝 胶 基质 的 孔 中 进行 的 。 常 用 的 凝 胺 类 型 是 葡 罕 糖 ， 它 基 一 种 以 小 珠 形式 存在 
的 葡 些 糖 的 多 豪 体 。 其 商品 和 名称 为 交 联 葡 聚 糖 (Sephadex)， 有 不 同 孔径 的 规格 。 

若 蛋 白质 分 子 大 小 超过 了 凝 胺 的 最 大 孔径 ， 则 蛋白 质 不 能 扩散 进入 效 胶 颗粒 ， 而 被 很 快 
地 洗 脱 下 来 。 蛋 白质 分 子 大 小 若 小 于 凝 胶 的 最 小 孔径 ， 则 它 可 自由 扩散 入 所 有 的 凝 腕 颗粒 
中 ， 只 有 最 大 基 缓 冲 液 洗 脱 ， 它 才 会 从 柱 中 被 洗 脱 出 来 。 
< 例 4.3 

以 下 恒 和 白质 混 会 物 用 Sephadex G -200 比 胶 过 滤 分 离 ， 将 以 何 顺 序 被 分 别 洗 脱 下 来 ; 肌 
红 蛋 白 【〔 相 对 分 子 质 章 =16 000)， 过 乞 化 坦 酶 (相对 分 子 质量 = 500 000)， 细 了 胞 色素 c (ja 
对 分 子 质量 =12 000), j 3RO3SL E Q 88 5 (jaa + J R = 26 000) 以 及 血清 和 白 蛋 自 【 相 对 
分 子 质 量 =65 000). 

在 这 一 组 混 会 物 中 过 氧化 数 酶 相对 分 子 质量 最 大 ， 则 可 以 Sephadex 颗粒 间 完 全 排出 
(Sephadex 的 颗粒 孔径 排出 相对 分 子 质量 高 限 大 约 为 200 000), Bp wit R. 8 BS 2 T 3, 
Sephadex 杰 “ 粒 好 像 是 国体 ， 而 酶 分 子 只 能 演 子 融 胺 颗粒 让 的 液体 中 ( 即 无 就 体积 中 }。 丰 本 
通过 柱 的 洗 脱 液体 积 等 于 该 无 就 体积 时 ， 酶 分 子 则 可 被 完 全 洗 出 。 

细胞 名 素 c 是 这 一 组 蛋白 质 中 分 子 质 量 最 小 的 一 个 ， 它 可 自由 扩散 进入 所 有 凝 胖 颗 粒 
中 。 对 子 该 蛋白 质 来 说 ， 有 总 柱 体积 增 大 ， 只 有 当 流 过 柱 前 洗 脱 液体 积 几 孕 擎 于 全 部 有 效 柱 
体积 时 ， 细 了 胸 色 素 c 才 能 被 洗 脱 下 来 。 

帮 该 组 蛋白 质 混 会 物 的 洗 脱 顺序 是 过 饼 化 毛 酶 ， 血 清白 蛋白 ， 膜 凝 乳 和 蛋白酶 原 ， 肌 红 
蛋白 以 及 细胞 多 素 c. 


蛋白 质 测序 


肽 与 蛋白 质 的 结构 和 性 质 主要 由 肽 链 中 的 氨基 酸 序列 决定 。F、Sanger 于 1953 年 第 一 个 
测定 了 胰岛 素 (由 51 个 氨基 酸 残 基 组 成 ) 的 氨基 酸 序 列 。 这 是 人 类 每 一 次 完整 地 测定 了 一 
个 蛋白 质 的 全 部 氨基 酸 序 列 。 这 一 测序 过 程 目前 可 用 蛋白 质 序列 仪 自动 完成 ， 其 原理 是 利用 
Edman 降解 法 这 一 化 学 方法 ，N 端 一 个 -个 地 逐步 鉴定 王 白 质 的 氨基 酸 顺序 。 

N 端 测序 法 


N 问 残 基 ， 即 上 肽 序列 中 第 一 个 氨基 酸 ， 可 通过 与 异 硫 握 酸 茶 贱 进行 反应 来 测定 。 在 中 性 


1 


pH 条 件 下 ， 它 可 与 a - 筑 基 反应 。 然 后 用 温和 酸 水 解 ， 反 应 产物 环 化 ， 以 蒜 忆 内 酰 储 服 
(PTH) 入 生物 形式 释放 末端 握 基 酸 残 基 。(Edman 降解 法 ， 见 图 4 -1)。 分 析 该 衍 牛 物 可 得 


知 其 毛 基 本 种 类 及 数量 。 
',ə 1 
J + HAN 一 和 一 一 NB 一 —... 
R. R. 
AECOWAR2E ES 中 性 pE lË 
HS H H O H 
| l l| | ! | 
Q 一 CN 一 
R, R, 
| 酸性 pH 什 
s ji 
Te 
# c R; 
9 í `n, 
替 己 内 栈 硫 服 


图 4-1 Edman 降解 


其 他 可 与 手 基 末端 残 基 上 反应 的 试剂 ， 如 丹 磺 酰 握 和 2, 4 -二 硝 基 握 茶 ， 也 可 用 来 进行 重 


白质 的 N 端 氨基 酸 分 析 。 

HC CH 
NN NO, 
O. 
O 一 O 
Cl 
丹 碘 酰 所 2 ,4 二 硝 基 氟 基 
CBF 例 4.4 


利用 N 端 惑 基 的 定性 定量 法 ， 描 述 测 定 爱 白质 全 己 序 列 的 一 种 方法 。 

利用 异 玖 饼 酸 某 酯 法 ， 在 温和 的 反应 条 件 下 的 第 一 步 时 ， 有 蛋白 质 N 3 3 S 9 É 3k SK 
化 并 水 解释 出 ， 而 其 余 肤 链 未 被 反应 。 这 时 失去 了 最 初 N 滑 戏 基 的 肽 链 可 继续 与 异 硫 和 饼 酸 
某 酯 反应 ， 同 理 可 测 出 该 受 和 白质 N 疯 第 二 个 氮 基 酸 的 种 业 ， 如 此 久 环 下 去 ， 则 可 测 出 过 和 白 
质 的 全 部 所 基 酸 序 列 。 但是， 实际 上 ， 在 每 次 禧 环 中 ， 都 有 一 些 肤 被 有 限 水 解 或 不 完全 水 
解 ， 在 10 到 20 次 循环 后 ， 这 些 不 完全 水 解 造 成 的 积累 使 得 测序 无 法 进行 下 去 。 


肤 的 特异 性 裂解 


许多 蛋白 质 都 由 上 首 个 氨基 惟 残 基 组 成 ， 不 可 能 一 次 性 测定 这 类 蛋白 质 的 全 部 序列 ， 这 
是 由 于 在 每 步 反 应 中 不 完全 水 解 的 积累 所 造成 的 。 故 首先 应 将 蛋白 质 切 成 一 些 可 操作 的 小 片 
段 ， 再 进行 测序 就 会 很 方便 了 。 有 些 蛋 白质 肽 链 ， 不 同 部 位 的 Cys 残 基 间 可 形成 二 琉 键 ; 测 


same 一 一 一 一 一 一 一 一 
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序 前 须 先 将 这 些 -…. 硫 键 断 开 。 
， MEITE FB 
Je E1kst kia p H Bz 01 — Ez £ R B0B E li s 186. PFH RER P EDIN Bs, n[6: 
Lys 和 Arg (好 带 正 电荷 的 氨基 酸 ) 残 基 的 羧基 侧 水 解 肽 键 : 
BE E FI B8 


Ri-Lys-Ala-R,—— *Ri-Lys-COO + NHI -Ala-Ra 

. EE E F BS 

F —Bhi£ E] F3S4EPEBE SEE RK PEB NS E PE WESL IE IB8, E 63 RK 3EEE (Phe, Tyr 以 
及 Trp) FR3E63 28 ASTHDK ABR IK SE. 


WBS 


R.-Phe-Ser-R.—` *Ri-Phe-COO + NH -Ser-R; 
”省 化 氰 裂解 法 


省 化 氰 【CNBr) 虱 解 法 是 一 种 化 学 的 而 非 酶 法 的 特异 性 断裂 多 肽 链 的 方法 ， 它 可 从 
Met 残 基 处 断 开 多 肽 链 ， 


ü i i 上 
| 
及 ,一 一 和 —R, R— CN 9 一 C NR; 
O CH, O O CH. O 
| — ` Z 
CH CH; 
sS— CH. CH, —S$S— CN 
3 3 | HO 
十 十 
Br—C=N Br ` 
H O 
| pa 
及 一 和 一 N- 一 和 CH 一 
| [+N 
O CH, O 
` Z 
CH, 


* £h 


蛋 勿 质 被 切 成 可 操作 的 小 肽 疏 后 ， 每 …- 肽 侦 的 序列 均 被 测 出 ， 下 一 步 则 是 将 这 些小 肽 彼 
按 原 有 顺序 正确 地 连接 起 来 。 为 此 ， 就 需要 对 同一 蛋白 质 用 不 同 的 选择 性 断裂 方法 裂解 ， 提 
供 至 少 两 套 不 同 的 小 肤 序 列 。 
tel 4.5 

— AM Miti R. (CNBr) DK D 2 J k t. 3 H) k £ G 68 (Tryp) 切 万 另外 两 个 小 肘 
段 。 这 两 套 小 肚 段 的 序列 如 下 :， CNBr 1, Gly-Lys-Ala-Glu; CNBr 2, Ser-Met; Tryp 1, Ser- 
Met-Gly-Thr-Lys; Tryp 2，Ala-Glu。 确定 该 肽 的 序列 。 通 过 以 下 重 查 肘 的 序列 排列 ， 可 求 
出 该 肽 的 饼 基 酸 组 成 顺序 ， 


CNBr 2: Ser-Met 

Tryp 1: Ser-Met-Gly-Thr-Lys- 

CNBPr 1: Gly-Thr-Lys-Ala-Glu 
Tryp 2: Ala-Glu 


Ser-Met-Gly-Thr-L.ys- Ala-Glu 
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注意 : 以 上 所 给 出 的 条 件 有 些 是 多 余 的 ， 利用 Tryp 1 5 CNBr: 1 94% $ BR fü S& R T k 
出 访 肤 的 序列 。 嚼 和 外， 在 这 样 一 个 简单 的 例子 中 ， 充 利用 其 中 任何 一 次 收 解 出 的 两 个 肤 段 ， 
均 可 求 出 该 对 的 序列 。 这 是 因为 CNBr 和 Tryp 均 分 别 从 Met 和 Lys 9 fü X 0! 8 00 Hk k. 

有 些 蛋 白质 除 氨 莫 酸 外 ， 还 会 有 其 他 化 合 物 。 这 些 蛋 白质 被 称 为 结合 蛋白 质 而 其 非 氮 基 
酸 部 分 则 被 称 为 辅 基 { 见 第 8 SF); 其 蛋白 质 部 分 称 为 脱 辅 基 蛋 白 。 糖 重 日 (网 第 6 章 ) 及 
RIS { 见 第 5 章 ) 均 含 有 共 价 结合 的 糖 ， 而 脂 罩 日 〈 见 第 6 章 ) 则 将 脂 类 作为 辅 基 。 


分 子 质 量 测定 


每 一 种 量 白质 均 有 特定 的 分 子 质 其 。 而 且 ， 在 特定 条 件 下 ， 利 用 某 一 蛋白 质 的 大 小 或 分 
子 质 直 ， 可 将 它 与 其 他 蛋白 质 区 别 开 来 ， 注 意 ; 分 予 质 其 《或 更 确切 地 说 ， 是 相对 分 子 质 
量 )，M,， 是 没有 单位 的 ， 它 代表 相当 于 *C 的 一 个 原子 质量 1712 的 分 子 质量 。 另 一 方面 ， 
分 子 质 其 ， 通 常 以 道 尔 顿 (Da) 或 千 道 尔 顿 〈(kpa) 作为 单位 来 表示 ， 和 而 1Da 等 于 -个 2C 
原子 质 基 的 1712 (Hl 1.66x10 Mg)。 摩 尔 质 基 是 用 克 来 表示 的 1 摩尔 物质 的 质量 。 分 子 质 
基 与 摩尔 质量 数值 相同 ， 但 单位 不 同 。 例 如 血清 白 蛋 外 的 相对 分 子 质 量 为 66 000， 分 子 质 量 
是 66kpa， 而 摩尔 质量 是 66 kgmol 1。 

蛋 髓 质 的 分 子 质 量 由 所 组 成 的 氨基 酸 顺 序 ， 及 其 他 翻译 后 修饰 作用 ， 如 糖 基 化 ， 一 些 非 
肽 基 团 ， 如 金属 和 辅 因 子 的 连接 等 共同 决定 。 若 从 所 组 成 的 氨基 酸 顺 序 中 即 可 精确 计算 出 该 
多 肽 链 的 分 子 质 量 ， 则 可 根据 绝 大 和 多数 电 白 质 中 氨基 酸 组 成 比例 推导 出 的 一 个 经 验 公 式 ， 用 
该 多 肽 的 氨基 酸 残 基数 滋 以 110 即 可 求 出 该 多 肽 的 相对 分 了 质量 。 
cfi. 

A Ë 65 ba Jb ë $ c £h 10448 X 6 K. X322 JA $R K5 X š y? 

细胞 部 素 c 的 相对 分 子 质 量 大 约 为 11900， 这 是 因为 其 多 肘 链 的 相对 分 子 上 质量 ( 约 104 
x110) 加 上 血红 素 辅 基 的 相对 分 子 质 量 (412)， 即 为 其 总 相对 分 子 质 量 。 相 应 的 ， 细 胞 色 
# c 652 F J 3 29 2) 11.9kDa。 

J Ud K #538 BJ s£ F4 PR Pt HH JL TS 3har wJ 2 BK ki Pt ik e BIdE3E4fr aB HtEHI I 2R Rü. 33 
fE EF F 〈 如 用 8 mol/L B 8 838 3 3 gË TI Btk aH B IEFBI, S 35 Z NE 5C I PER. gu 8 ) 
测定 这 类 生日 质 的 分 子 质量 时 ， 即 可 测 出 各 组 成 多 肘 链 的 分 子 质量。 将 这 些 结果 与 蛋白 质 的 
总 分 子 质 量 进行 比较 ， 就 可 得 知 该 和 蛋白质 是 由 九条 多 肽 链 组 成 的 。 

可 用 热 动 力学 方法 来 测定 蛋白 质 的 分 子 古 其。 这 些 方法 有 次 迹 压 测定 法 ， 超 迷离 心 沉降 
分 析 法 等 。 滩 透 压 对 深 滚 中 分 子 的 数量 非常 敏感 ， 车 已 知 溶液 中 蛋白 质 的 总 质量 ， 则 可 计算 
出 该 蛋 日 斋 的 摩尔 质量 。 和 蛋白 质 分 子 在 离心 时 的 沉 隆 率 直接 与 其 分 子 质 量 相关 。 

道 过 与 已 知 分 子 质量 的 一 系列 标准 品 比 较 ， 也 可 利用 胡 胺 这 滤 潜 或 测定 蛋白 质 在 电泳 餐 
胶 ( 效 腕 电泳 法 ) 中 的 迁移 率 来 估 测 和 蛋白质 的 分 子 质 量 。 质 谱 法 则 是 一 种 绝对 而 非常 精确 地 
测定 蛋白 质 分 子 质量 的 方法 。 


沉降 分 析 法 


根据 Svedberg 公式 ， 可 通过 测定 沉降 系数 S 及 扩散 系数 DD (参见 问题 4.18) 来 计算 溶 
质 的 相对 分 季 质 量 〈M,): 


_ RTS 

‘~ Dt- ze) 
其 中 R 代表 气体 常数 ，T 为 绝对 温度 ， 名 为 该 溶质 的 部 分 特异 性 体积 ( 即 其 密度 的 互 

补 值 )。p 为 溶液 密度 。 沉 降 系 数 S， 由 溶质 的 摩尔 质量 及 分 子 的 大 小 ， 形 状 决定 ， 可 通过 

溶质 超速 离心 时 在 重力 场 中 的 沉降 率 来 测定 。 扩 散 系 数 D， 由 溶质 分 子 的 大 小 ， 形 状 决定 ， 

可 通过 溶液 与 纯 深 剂 交界 的 溶质 扩散 率 来 测定 。 


M (4.1) 
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沉降 系数 常用 Svedberg 单位 : S 来 作为 单位 ， 
宁 来 命名 的 ，1S=10- gh. Fair 


已 是 以 超速 离心 的 发 明 者 Svedberg 的 他 
了 一 些 重 白质 的 这 降 系 数 。 


省 白质 J 212 T k Bt 沉降 系数 
8 1.1 14000 1.95 
ELE 64 50 4.5 Š 
过 氧化 氨 酶 248 000 11.35 
脲酶 480 000 18.65 


BE 3 4RxX12y T RBK SRE FI BEES ut kE rh gk b B Ehr pa BJ 8 Wk IK SAB TH 2 Nk 1-7 
因此 ， 通 过 与 一 系列 已 知 相 对 分 子 质量 的 标准 郧 的 洗 脱 体积 进行 比较 ， 即 可 在 其 中 估计 出 一 


未 知 蛋 白质 的 分 子 质量 (图 4 -2)。 
洗 脱 体积 


图 4-2 涩 白质 的 朗 胶 过 滤 | 


1 线 。 


体积 对 应 其 相对 分 子 质 量 作 图 。 在 画 此 校准 曲线 时 没有 使 


6 
]gM, 


J Sephadex G - 200 柱 过 滤 的 一 组 蛋白 质 的 洗 腊 


两 个 标 有 的 的 数据 点 


蛋白 质 相对 分 于 质量 许 脱 体积 /ml 
1 tn, fH 38 348 " 105 85 
PS PI R$ 14 000 200 
BE S£ SL 3 16 25 000 190 
BR 08 E FI 45 OOD 170 
Hf 38 E šE Ri 65 000 150 
B 83 55 150 000 125 
脲酶 500 000 90 
铁 淮 和 白 ~ 700 000 92 
Bn 35 2k aF É 28 000 160 
未 知 梯 点 130 
* 蓝 色 葡 更 糖 是 与 染料 分 子 共 价 连接 的 … “SSS TESEñOKILAST. 
1 A HIT AYEBH PR , 
cal 4.7 


#| 8 k L i k 8 — Pa E 8 Sc d JÉ 与 一 个 未 知 酶 样品 过 


质 的 洗 脱 体积 Vate Eh Pf R. AK 


(a) 以 lgM, 为 横 举 标 ， 洗 陪 体 积 Vs 为 纵 坐 标 ， 特 表 中 数据 绘图 表示 出 来 。 


Sephadex G - 200 柱 。 每 种 蛋白 
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(b) 由 标准 品 各 点 所 得 出 前 最 适 曲 线 中 ， 求 林 知 酶 料 品 的 分 子 质量 。 
(e) 解释 铁 归 和 白 和 卯 类 釉 莉 白 的 洗 脱 行为 异常 的 原因 。 
£: (a) 图 4-2 是 利用 表 中 数据 所 作 的 最 适 曲 线 以 及 末 知 样品 在 图 中 的 相关 位 置 - 
(b) 从 图 4-2 可 知 ， 未 知 酶 的 M, —126 000。 
(c) 铣 蛋白 售 有 一 个 瘟 和 气 化 铁 核 心 ， 故 其 密度 要 高 于 其 他 标准 品 。 钱 类 趟 起 和 白 是 一 
种 达 度 不 同 的 糖 蛋 和 白 ， 故 其 形 执 亦 不 同 于 其 他 标准 品 。 


A Jà p sk 


# 8 Eb M F — Du SIB ni (SDS) 存在 时 ， 许 多 蛋白 质 构象 均 松 散 解 聚 。 当 用 一 定 体 
积 溶液 进行 洗 脱 后 ， 经 SDS 变性 的 多 肽 链 分 子 的 电泳 迁移 率 只 随 分 拖 质量 增 人 而 下 降 ， 故 
可 以 一 系列 标准 蛋白 质 的 迁移 率 中 求 出 未 知 恒 白质 的 分 子 质量 。 


问题 ， 以 上 两 种 测定 蛋 日 质 分 子 项 量 的 方法 中 ， 其 本 质 依 据 是 什么 ? 
1. 在 这 两 种 测定 方法 中 ， 蛋 白质 分 子 的 流体 动力 学 行为 均 依赖 于 分 子 的 形状 。 故 必须 假定 末 知 蛋白 
需 的 分 子 形状 〔 即 球形 、 椭 圆 形 等 ) 与 标准 品 的 分 子 形状 一 致 。 
2. 凝 胶 过 滤 行 为 实质 上 依 束 于 所 测 分 子 的 有 效 大 小 ， 而 不 是 质量 。 所 以 车 所 测 蛋 白质 与 标准 品 密度 
不 同 ， 则 所 测 分 于 质量 就 会 出 现 错误 。 
3, BER2 iki SDS 与 蛋白 质 结合 ， 应 首先 假定 对 于 所 有 蛋白 质 来 说 ， 每 克 蛋 谣 质 所 结合 的 SDS Ht 
是 相同 的 。 每 摩尔 蛋白 质 所 结合 的 SDS 其 不 同 使 得 不 同 蛋 白质 所 带 总 电荷 量 不 同 ， 使 得 其 在 电 
泳 中 的 迁移 率 不 同 ， 故 据 此 所 得 的 分 子 质量 可 能 是 错误 的 。 


质谱 法 


以 前 将 质谱 法 用 于 生物 大 分 子 的 分 子 质 量 测定 时 受到 了 方法 学 上 的 限制 。 即 气 化 样品 没 
有 一 种 方法 能 保证 样品 不 发 生 热 分 解 。 近 些 年 来 ， 随 首 技 术 的 进步 ， 这 些 问题 已 被 解决 ， 故 
质谱 测定 法 在 大 多 数 生 化 实验 室 中 已 成 为 -种 常规 测定 工具 。 目 前 用 二 进行 样品 处 理 的 方法 
有 : 基质 协助 激光 解吸 附 法 【MALDI)， 该 方法 是 将 样品 用 一 种 低 分 子 质 量 的 有 机 基质 进行 
包 埋 ， 然 后 用 一 种 脉冲 UV 激光 进行 照射 ， 电离 栈 寺 法 ， 该 方法 是 将 蛋白 质 的 稀 酸 溢 液 从 一 
个 带 正 电 荷 的 针 状 电极 上 喷 入 :真空 室 中 在 真空 室 中 蛋白 质 样品 表面 的 溶液 被 迅速 荧 发 而 
剩 下 了 裸露 的 带 有 大 基 正 电荷 蛋白 质 分 子 ); 以 及 原 浆 解吸 附 法 ， 庐 方法 是 用 高 能 带电 粒子 
将 蛋白 质 样 品 从 一 金属 支持 物 上 释放 出 来 〔 带 正 电荷 的 粒子 通过 电场 被 加 速 然 后 再 通过 磁场 
而 发 生 偏 转 ， 由 于 具有 不 同 的 荷 - 质 比 ， 带 电 粒 子 发 生 分 离 )。 

质谱 法 的 精确 度 可 达 和 ,01%， 仅 需 几 皮 摩 样品 ， 并 可 用 于 测定 从 单一 代 基 酸 直 到 超过 
100kDa 的 和 蛋白质 的 分 子 质量 。 


4.3 EB ir S 
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为 了 理解 蛋白 质 的 功能 ， 我 们 需要 了 解 多 肽 链 所 采取 的 空间 折 亚 方式 或 称 为 构象 的 一 些 
知识 。 昌 然 许 多 人 工 合成 的 多 聚 氨 基 酸 ， 并 不 具有 严格 意义 上 的 构象 ， 昌 在 湾 液 中 好 像 以 无 
规则 卷曲 的 形式 存在 ， 但 绝 大 多 数 天 然 蛋 白质 均 具 有 严格 定义 的 折 亚 构象 。 有 些 蛋 白质 ， 如 
毛发 中 的 角 电 白 ， 晶 纤维 状 ， 并 县 有 由 规则 的 ， 重 复 折 方 式 而 形成 的 线性 或 片 层 状 结构 。 
其 他 蛋白 质 ， 例 如 大 过 数 酶 ， 被 折 登 成 紧密 的 ， 几 乎 旦 球形 的 球状 构象 。 
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0 
回 题 : 为 什么 王 日 质 会 发 生 折 枉 ? 

蛋白 质 折 营 成 紧密 的 结构 可 伴 区 构象 录 (紊乱 度 ) 的 大 幅度 降 低 ， 这 在 热力 学 上 是 不 稳定 的 。 天 的 
析 碍 构象 的 维持 是 党 大 盐 弱 的 。 非 共 价 相互 作用 力 来 维持 的 ， 这 些 作 用 力 可 弥补 折 生 构象 造成 的 不 利 的 
全 减少 。 这 些 非 共 价 相互 作用 包括 气 键 、 离 子 键 、 朴 水 相互 作用 及 范 德 华 力 。 这 些 相互 作用 可 保证 折合 
状 的 蛋白 质 比 未 折合 时 更 稳定 (通常 仅 是 稍微 稳定 一 点 )。 
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离子 键 


根据 库仑 (Couvlomb) 定律 带电 粒子 彼此 全 相互 作用 时 ， 
ZaZpe’ 
Dr ap 
公式 中 和 EE 代表 离子 键 的 能 量 ，Z。 与 Za 指 相互 作用 的 两 个 离子 所 带 的 电荷 数 ，xnn 是 两 个 
相互 作用 离子 问 的 距离 ，s 为 一 个 电子 的 电荷 数 ，DD 为 介质 的 介 电 常数 。 当 两 个 离子 所 带电 
荷 数 相 反 时 ， 二 者 间 蝶 离 缩 短 (彼此 灌 近 ) 则 高 子 键 能 公 E 下 降 ， 故 离子 键 易 形成 。 

因此 蛋白 质 中 带 负 电荷 的 部 分 《如 Asp 和 Glu 残 基 的 羧基 侧 链 ) 经 常 与 Lys、Arg 或 His 
残 基带 正 电 荷 的 侧 链 形成 离子 键 。 这 些 离子 键 还 常 形成 盐 键 ， 在 盐 键 中 除 电 荷 间 的 相互 吸引 
外 ， 还 包括 某 种 程度 的 氨 键 形成 ， 如 图 4-3 所 示 。 


AE = (4.2) 
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图 4-3 在 Arg 与 Glu 残 基 间 形成 的 盐 键 


由 于 水 的 介 电 常数 高 达 80， 蛋 白质 表面 残 基 间 离子 对 形成 的 离子 键 能 量 较 低 ， 范 围 在 
0.5 一 1.5kJmol-! 之 间 。 而 埋藏 在 蛋白 质 内 部 的 残 基 ， 由 于 介质 的 介 电 常 数 较 低 ， 故 它们 之 
间 形 成 的 离子 键 能 高 达 15kJmol '。 


范 德 华 力 


所 有 原子 和 分 子 都 通过 瞬时 ， 偶 极 - 偶 极 癌 相互 作用 而 彼此 吸引 。 分 子 并 不 需要 带 净 电 
荷 才 能 参与 这 种 侦 极 相互 作用 ; 如 果 参 与 偶 极 相互 作用 的 原子 具有 不 同 的 电 负 性 ， 则 原子 间 
的 电子 密度 会 高 度 不 对 称 。 
带 有 最 大 电 负 性 的 原子 “过 剩 ” 负 电荷 最 多 : 蛋白 质 中 原子 的 电 负 性 分 别 是 :OO， 
3.44; N, 3.04; C, 2.55; 以 及 昌 2.20 (范围 从 0.8~4)。 

这 些 瞬时 偶 极 相互 作用 被 称 为 范 德 华 力 (van der Waals interaction), jX fB 585553 EW 
相互 作用 ， 而 且 随 原子 问 是 离 六 次 方 的 倒数 而 变化 。 当 受 范 德 华 力作 用 的 两 个 原子 等待 太 近 
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时 ， 两 者 之 间 则 会 产生 强烈 的 排斥 力 。 因 此 ， 范 德 华 力 能 景 (Ew) 可 用 以 下 公式 表示 : 

Edw = = _ £ 

a d 

这 里 2 代表 相互 作用 原子 间 的 距离 ，a 和 5 为 正常 数 。 公 式 中 第 一 项 和 第 二 项 分 别 代表 

范 德 华 力 中 相 乒 力 各 吸引 力 这 两 种 作用 力 成 分 。 公 式 (4.3) 经 常 被 称 为 Lennard-Jones 6, 

12 电势 。 

范 德 华 力 的 理想 作用 距离 是 相互 作用 的 原子 间距 离 大 于 徙 此 范 德 华 半径 ( 指 上 马 体 中 所 看 

到 的 两 原子 间 最 小 的 接触 距离 ) 之 和 ， 即 0.3~0.5A。 范 德 华 力 的 能 量 是 相当 弱 的 ， 通 常 小 
于 1 kk] mol '。 


(4.3) 


sui 


氢 键 的 产生 是 因为 与 一 个 电 负 性 原子 (SD O. N sk S) 共 价 结合 的 氢 原 子 跟 另 一 个 具有 
孤 对 电子 的 电 负 性 原子 间 产 生 的 静电 吸引 作用 所 致 。 
O—H OO—C 
供 体 受 体 
虽然 氢 碌 子 形 式 上 是 与 供 体 基 财 (原子 ) 相连 ， 但 实际 上 和 氢 原 子 是 受到 供 体 和 受 体 原子 
共同 作用 的 。 和 氨 键 其 有 高 度 方向 性 旦 只 有 当 参 与 形成 氨 键 的 三 个 原子 位 于 一 条 直线 时 ， 作 用 
力 最 强 。 蛋 白质 分 子 上 大 多数 的 氨 键 蚌 在 主 链 上 C—O 与 N 一 H 基 团 间 形 成 的 ， 其 H…O 
间距 离 为 1.9 一 2.0A。 据 估计 ， 在 水 溶液 中 ， 这 种 类 型 的 毛 键 对 于 稳定 蛋白 质 的 构象 所 提供 
的 能 基 约 为 5 kJ] mol! (范围 从 2 KJ mol :到 ?了 .5 kJ mol 1， 参 见 表 4.1)。 


表 4.1 蛋白质 构象 的 非 共 价 作用 力 类 型 


作用 力 类 型 举例 键 能 / (kJ mol 小 
范 德 华 力 C—H--H—C 04-20  — 
离子 键 一 CO0 …HN 一 0.5-15 
氢 键 一 N 一 H…O( 一 2.0—7.5 
下水 相互 作用 埋 蕊 在 分 了 内 部 的 一 CH 一 一 3 


* 键 能 是 指 破坏 该 相互 作用 所 需 的 能 量 。 
+ 该 值 代表 蛋白 策 分 子 的 一 个 非 极 性 侧 键 上 药 一 个 一 CH: 一 基 财 以 分 于 内 部 转移 人 水 所 种 的 自由 能 . 


朴 水 相互 作用 


当政 水 基 团 进 入 水 中 时 将 使 其 周围 的 水 分 子 排列 成 能 量 高 而 不 稳定 的 有 序 结构 ， 即 使 洲 
小 精 减 少 。 因 此 将 非 极 性 基 团 从 水 中 转移 到 一 个 非 极 性 环境 中 将 伴随 着 水 的 箭 增 加 ， 且 为 下 
发 过 程 (参见 第 10 章 )。 蛋 包 质 多 肽 链 折 秋 成 紧密 的 球形 构象 即 可 使 非 极 性 基 团 不 再 与 水 直 
接 接触 ; 该 过 程 中 释 出 水 分 子 所 致 的 箭 增加 可 补偿 多 肽 链 折 亚 所 致 的 灶 减 少 。 将 一 个 亚 甲 基 
(—CH,—) 基 团 埋藏 人 和 蛋 月 质 分 子 内 部 所 产生 的 构象 稳定 作用 力 与 氢 键 一 样 强 〈 约 为 
3 k] mol 1); 

FK 3 E fE HE 3k aS EPpR IE Fa firs Pj B 3SEiK 5 J), Wakilla q F04ËE, SGK aQ 
# 1 AE [it lu] + E Sg ZE zË E1 tay f J P i 2 KER HE yh pQ 2k E; 8] Ek ay F.A R h. 
re @| 4.8 

Ae £ — 48435 £ 2g- é) t 9 Y Š. 65 d 2 S 2 4 2) 40 k] mol 1, 39 ak a 65 tE 38. Ze 3 3 W: 
# $# > 4° # 98? 

tn T S 4 Á, SË 49 2 3 0) J 35 38 65 88 Sr Š 3) 5 k] mol 1, £ W Ë 8 AS iZ ME 65 š. bk 3k, X v2 pk 


第 4 章 和 蛋白质 


十 此 过 白质 的 天 然 构 象 。 
蛋白 质 的 变性 


由 于 大 多 数 蛋 白质 中 稳定 其 构象 的 能 基 是 非常 小 的 ， 故 即使 在 常温 下 许多 蛋白 质 的 构象 
都 会 发 生 轻微 而 快速 的 变动 。 另 外 ， 使 蛋白 质 分 子 构象 松散 ， 或 称 为 变性 (denature) 是 很 
容易 的 。 
常用 的 变性 条 件 有 : 


{a) 高 温 
(b) 极端 pH 值 
(c) 高 深度 的 逐 或 盐酸 县 类 化 合 物 : 
~ NH2 一 C 一 CH2 
O 'NH,CI” 
Ld 盐酸 县 


(d) 去 垢 剂 如 十 二 烧 基 克 酸 销 ，CHa(CH2z)ioCH2OSO Na 。 

莹 白质 结构 由 粤 基 酸 序 列 决定 

有 些 蛋 白质 和 了 酶 ， 用 尿素 完全 恋 性 并 还 原 其 二 硫 键 后 ， 在 去 除 尿素 后 ， 还 能 自发 折 亚 成 
原来 的 活性 天 然 构 和 象 。 这 一 现象 证 明 使 蛋白 质 移 象 正 确 折 秋 的 信息 存在 于 其 构成 气 基 酸 的 序 
列 中 。 
ce 例 4.9 

水 解 核 酸 的 核糖 核酸 酶 ( 见 第 7 章 )， 念 有 稳定 其 板 共 的 四 个 二 硫 键 。 用 6 mol/L 盐酸 
M Ë k Q R S bh iezk kin Z ER. 3 1 mmol/L 级 基 妃 酵 来 还 原 二 硫 键 ， 则 酶 的 活性 完全 
并 失 ， 且 二 级 结构 也 完全 消失 。 用 这 析 或 凝 隘 过 滤 法 除去 盐酸 肽 后 ， 酶 活性 恢复 ， 天 然 构 参 
又 可 形成 ， 且 可 再 次 形成 正确 的 二 研 键 。 

许多 较 太 的 蛋白 质 需 要 分 子 伴 但 (其 本 身 亦 为 蛋白 质 分 子 } 协助 来 折 秋 成 正确 的 构象 。 
据 认 为 这 些 分 子 伴 但 通过 识别 蛋白 质 错误 折 交 的 中 间 体 ， 并 使 其 解 链 松散 而 有 再 次 折合 成 正 
确 构 象 的 机 会 。 


4.4 蛋白质 结构 
如 何 描述 蛋白 质 的 结构 ? 


完整 地 描述 -一 个 蛋白 质 分 子 三 维 结构 的 方法 是 将 该 蛋白 质 置 于 Cartesion 坐标 系 并 列 出 
每 一 个 原子 的 坐标 值 (x，»w，x)。 潮 实 上 ， 这 种 方法 正 是 美国 Brookhaven 国家 实验 室 的 蛋 
白质 数据 库 中 经 实验 所 测定 的 蛋白 质 结 徇 的 贮存 形式 。 然 而 ， 和 蛋白质 的 结构 可 以 更 简便 地 用 
其 中 每 一 个 键 的 旋转 角度 (或 扭转 和 角度 ) 来 进行 描述 (图 4 - 4)。 例 如 ， 一 个 氨基 酸 残 基 的 
主 链 构象 可 以 由 给 出 的 旋转 角 6 (2 N 一 C。 键 旋转 )、 更 【 绕 C, 一 C' 刍 旋转) 和 ao (5ë 
N 一 C' 键 旋转 ) 进行 定义 。 当 一 N 一 H 基 团 与 C, 一 C 心 键 星 反 式 时 ， 为 零 位 ; 而 当 Ce 一 N 
键 与 —C—O BE E Edi. V 角 为 等 位 (图 4-4)。 肘 键 的 扭转 自 《w)》 总 是 180”( 见 例题 
4.10)。 要 想 全 面 描述 和 蛋 白质 分 子 的 立体 结构 还 需要 了 解 其 侧 链 x 的 扭转 角度 。 
GS D] 4.10 
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图 4-4 重 白 质 的 旋转 角 o, ó. W Hy, 
图 下 当 ww、 更 和 时 均 为 180* 时 的 构象 


C—N 键 长 (0.132 nm) 介 于 C—N 单 键 长 【0.149 am) 与 C=N 双 键 长 【0.129 
nm) 之 间 。 C N 键 的 部 分 双 键 性 硕 限 制 了 它 的 自由 旋转 ， 使 得 肽 键 的 四 个 原子 O, C, N 
与 再 均 位 于 同一 个 平面 内 ， 其 中 O 原子 与 H R S R X 358. 使 得 旋转 角 o = 180*。 顺 式 
My 8 OD T X-Pro 所 形成 的 肽 键 中 ， 其 o 相应 为 0*。 
GU 4.11 
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L U t 
NH, 一 CH) CN CH—COO 
`) 
甘 氨 酰 再 氨 酸 


在 以 上 结构 式 中 ， 用 虑 线 围 起 来 的 部 分 即 为 和 肘 键 。 

由 于 肽 键 本 身 为 一 刚性 结构 平面 ， 故 围绕 内 基础 原子 与 扬 原 子 之 问 形 成 的 键 【 即 
C 一 N 键 ) 是 不 能 自由 旋转 的 。 但 围绕 SAKA 5 E RT ( C—C 键 ) 及 围绕 总 原 
T 5 m R 8 a 3k KL ( N-—C, 键 ) 所 形成 的 两 个 键 均 可 自由 旋转 。 园 此， 对 于 蛋 自 质 中 
的 每 一 个 肤 键 来 说 ， 均 有 两 个 可 自由 旋转 的 键 ， 这 两 个 键 所 形成 的 相对 角度 确定 了 该 蛋白 质 
65 3$ £ 3 SË 45 $ ç 
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问题 : 蛋白质 分 子 的 结构 形成 有 何 限制 条 件 ? 

并 不 是 任何 而 角 和 二 角 的 组 合 都 是 可 行 的 ， 这 是 由 于 有 许多 b 角 和 二 角 的 组 合 会 使 相 邻 残 基 制 的 
原子 发 和 碰撞 。 对 二 除 Gly 之 外 的 所 有 残 基 ， 这 类 涉及 到 便 链 诛 子 的 空间 位 阻 的 存在 使 得 蛋白 质 分 子 可 
能 存在 的 构象 数量 急剧 碱 少 。 不 会 引起 相 邻 原子 发 生 俊 擅 的 可 能 的 ó 角 与 更 角 的 组 合 可 用 构象 图 来 表 
赤 {也 称 之 为 Ramachanclran 构象 图 ， 是 以 在 这 方面 做 广大 二 探索 性 上 作 的 -位 化 学 家 的 名 字 来 命名 
的 )- 图 4-5 即 为 用 拉 氏 作 图 法 所 示 丙 氮 酰 再 氨 酸 可 能 存在 的 构象 。 

其 中 双 斜 线 区 代表 不 存在 位 阻 的 构象 ( 即 盏 与 更 的 组 合 )。 单 斜 线 区 代表 有 某 种 位 阻 存在 的 构象， 
人 如果 看 白质 中 存在 其 他 相互 作用 力 可 拭 消 这 种 位 阻 的 影响 ， 则 这 些 构象 也 是 可 以 形成 的 。 


180” 


图 4-5 两 氨 酰 丙 氨 酸 的 抗 氏 构象 图 ， 用 双 伴 线 表示 更 和 到 角 组 合 的 

完全 允许 区 域 而 用 单 疼 线 表示 部 分 允许 区 域 〈 图 4- 4)。 在 坐 款 图 中 用 

B, 和 8, 分别 表示 平行 与 反 平行 请 - 折 玛 构象 ， 用 a. 和 aa 分 别 表示 而 手 
与 右 于 a W Eu S 


cfl 4.12 

右手 wm- ME 66 O (k 5 j dk 2212 — 5736 — 47, 4RAA 3 K a—- SR 4518 £ — ft £ 2 43) 
É 19 

X. 是 稳定 构象 。 因 为 该 右手 a~ MRa y @ 5 p 值 均 位 于 袜 氏 构 背 图 中 结构 特别 合理 
的 区 域 ， 即 在 图 4 -5 中 用 背 号 an 所 示 的 区 域 。 


蛋白 质 构 象 中 常 包含 有 规则 地 重复 性 结构 


如 果 多 肽 链 中 每 个 相 邻 氨基 酸 残 基 间 的 主 链 旋转 钊 度 保持 不 变 ， 则 多 肽 链 会 形成 -个 规 
则 地 重复 构象 。 这 些 规则 的 重复 构象 从 数学 角度 来 考虑 的 话 ， 可 认为 均 属 螺旋 结构 ， 根 据 这 
些 结构 外 表 的 特征 ， 常 被 分 别称 为 -螺旋 与 8- 折 友 片 层 。 

天 然 存在 的 规则 重复 多 肽 构象 仅 有 两 种 类 型 可 完全 满足 下 列 条 件 ; 具有 正常 的 原子 间 范 
德 华 半径 ， 特 定 的 键 角 ， 以 及 肽 键 为 平面 结构 ， 且 不 存在 破坏 构象 的 因素 并 保证 最 大 限度 地 
形成 气 键 ， 它 们 是 : 
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l. a -螺旋 ， 便 如 在 x- 角 蛋白 中 发 现 的 螺旋 结构 

2.8B- 折 蕉 片 层 (平行 或 反 平行 )， 例 如 拉 伸 的 角 蛋 白 和 丝 心 蛋 委 中 的 8 -Tr ae , 

这 些 规则 重复 结构 也 作为 球 恒 白 的 茜 本 折 秋 模式 以 及 纤维 蛋白 的 主要 构象 而 存在 。 对 十 
许多 球形 蛋白 质 分 子 来 说 ， 多 肽 链 结 梅 的 一 个 显著 特性 是 折 琶 的 无 规律 性 。 这 些 区 城 通 常会 
有 一 些 称 之 为 回 折 的 短片 段 ， 它 们 可 将 两 股 B- 折 和 登 链 连接 起 来 。 那 些 不 存在 规则 重复 的 一 
级 结构 的 区 域 则 常 被 称 为 无 规则 卷曲 构象 。 然 而 ， 这 些 区 域 还 可 被 更 确切 地 命名 ， 也 就 是 
说 ， 虽 然 这 些 构 象 是 无 规则 的 ， 但 称 之 为 无 规则 区 域 似乎 更 为 合理 。 


0 - 媒 旋 


在 a -螺旋 结构 中 ， 多 肽 链 主 链 的 折 瑟 构象 使 每 个 氨基 酸 残 基 上 的 一 C 一 () 其 与 它 后 面 
的 第 迪 个 残 基 上 的 一 N 一 H 基 均 可 形成 氢 键 ， 即 主 链 第 一 个 残 基 上 的 一 C 一 O 基 与 第 五 个 
第 残 基 上 的 一 N 一 H 基 间 成 键 ， 其 他 从 此 类 推 。 


问题 : -螺旋 中 主 链 第 1 至 4 位 残 基 上 的 -—N—H 基 也 能 与 其 他 残 基 上 的 一 C=() 基 形 成 氢 键 吗 ? 

多肽 链 中 不 存在 与 这 几 个 酰 腔 基 反应 的 相应 一 CO 基 团 。 故 这 四 个 酰胺 基 不 能 形成 气 键 。 与 此 
相似 ， 在 多 肽 链 的 另 一 端 ， 四 个 一 CO 基因 亦 不 能 形成 相应 氢 键 。 若 多 肽 链 很 长 ， 其 末端 残 基 不 能 
形成 气 键 对 于 整 条 肽 链 构 象 的 稳定 影响 不 大 。 而 由 于 末端 效应 对 于 短 肽 链 构象 的 稳定 更 重要 ， 则 这 种 影 
响 使 得 较 短 肽 链 更 不 稳定 。 


如 图 4-6 所 示 ，w -螺旋 的 主 链 围绕 长 轴 螺 旋 上 升 。 所 有 的 氨 键 取向 基本 与 该 轴 平 行 ， 
侧 链 到 向 外 伸展 。 每 个 残 基 沿 长 轴 彼 此 相距 0.15 nm， 每 图 螺 旋 包 括 3.6 个 残 基 。 虽 然 左 手 
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' 
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PL4-6 示 右 手 a -螺旋 。 在 图 中 每 个 该 平面 片段 表示 一 个 肽 键 〔( 肽 平面 )， 
其 中 a - 碳 原 地 位 于 相 邻 平面 的 连接 处 
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螺旋 和 右手 螺旋 均 可 形成 ， 但 对 于 L -氨基 酸 来 说 ， 形 成 右手 螺旋 在 能 其 上 足 有 利 的 。 
由 于 多 肘 链 中 每 个 —C—O 与 一 N~-H ju E 2 SL BE (除了 两 端的 四 个 残 基 之 外 )， 
# a - 曙 旋 构象 是 非常 稳定 的 。 然 而 对 于 某 些 氨基 酸 来 说 ， 由 于 其 侧 链 之 间 的 相互 作用 可 以 


Bed a -螺旋 的 稳定 性 ， 故 多 肽 链 的 。 -螺旋 构象 中 这 类 破坏 螺旋 稳定 性 的 氨基 酸 所 占 比 例 较 
少 【 和 参见 表 4.2). 


表 4.2 个 向 形成 = ~ 螺旋 的 气 基 酸 残 基 


WE 8 f Glu. Ala. Leu, His. Met, Gln, Trp, Val, Phe, Lys, lle 
螺旋 破坏 者 Pro, Gly, Tyr. Asn 
中 间 类 型 残 基 


Asp. Thr, Ser. Arg. Cys 


8- 折 党 片 层 结构 


第 二 类 具有 规则 、 重 复 构象 的 主要 类 型 是 B - 折 亚 片 层 结构 ， 其 不 同 于 a - 蝶 旋 之 处 在 
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图 4-7 8- 折 痊 片 层 结构 : (a) EBRD B br B SO h0) -条 多 肘 链 片段 ; (b) 伸展 的 
B - 折 秋 多肽 链 被 此 并 排 相 连 形 成 片 屋 结 构 ;《(c) 反 平行 -折合 片 层 中 相 令 多肽 链 间 
形成 氧 键 的 详细 图 解 
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这 种 构象 的 多 肤 链 是 几乎 完全 伸展 的 ， 如 图 4-7 (ay Brz8, H (8 š # B HK E [8B]E pu. 63 
而 不 是 在 单一 肘 链 内 部 形式 的 ， 姑 图 4-7 (c) 所 示 。 

相 邻 肽 链 同 向 排列 时 ¿(BDP S N 端 到 蕊 端的 走向 ) 称 之 为 平行 BB- 折 难 ， HB [5 RK 5k 
向 排列 时 ， 则 称 为 反 平 行 8- 折 要 ， 如 图 4-7 (c) 所 示 。 这 些 结构 经 常 形成 伸展 的 片 层 构 
象 ， 如 图 4-7 (h) 所 示 。 有 时 几 条 8- 折 要 上 蚊 链 有 可 能 -一 条 挨 一 条 地 排列 在 一 起 ， 形 成 片 习 
结构 。 这 是 因为 在 这 种 片 屋 结构 中 相 邻 肽 链 中 氨基 酸 残 基 的 侧 链 交替 地 上 下 分 布 在 片 层 结构 
的 两 出， 如 图 4-7 (b) 所 示 ， 侧 链 相 对 较 小 的 氨基 酸 ， 如 Ala 和 Gly 易 形成 8- 折 区 片 层 结 
构 。 若 氨基 酸 残 基 的 个 链 较 大 ， 则 在 蛋 针 质 多 肽 链 的 许多 部 分 间 都 会 产物 空间 位 钥 ， 影 响 构 
象 的 稳定 性 。 
cen 4.13 

直列 两 个 多 肪 最 可 能 形成 的 规则 、 重 复 结构 分 别 是 什么 ? 

(ay $K (Gly-Ala-Gly-Thr); (b) 多 肪 《Glu-Ala-Leu-His}。 

£ (a) 的 大 部 分 名 基 酸 葡 基 侧 链 较 小 。 除 Ala 外 ， É i 82 3 35) Z, B 9 SÉ 48 35 S: ú as 
热 ， 且 Gly 为 a 33k 55 5k bq ar, SK # BK D Wó m B —46 P 395, 


WB Pi ph yh 3085 


网 4-8 蛋白 质 结 构 的 典型 代表 。 其 中 螺旋 状 条 带 用 来 代表 a WA28FJ N—C 端 方 向 的 箭 

头 带 用 来 代表 8 -折合 结 构 。8 蛋白 主要 会 -折合 结 宰 《例如 视 黄 醇 结 侣 蛋白 和 抗体 的 抗原 结 

合 区 }， 而 a 蛋白 则 主要 由 -螺旋 构成 《例如 肌 红 下 饭 }。e/P 蛋白 则 昭 含 =- 螺旋 又 含 8 TH 3 
结构 (例如 侈 酸 再 糖 蜡 构 酶 ) 
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多 肘 【b) 2 4 5888 3k K 65 š # B 00 KO tn A. iZ D š R 8 J Ë 3-4 # hk 35 TA P #s. 
证。 相反 ， 这 些 氮 基 酸 部 是 螺旋 结构 的 稳定 者 ， 故 多 肽 (b) 更 易 形成 a MR38. 
5 例 4.14 

许多 球 直 和 白 结 松 都 由 a 一 螺旋 ， 日 - 扩 县 及 无 规则 区 域 共 同 组 成 。 在 图 4-8 中 用 一 些 典型 
的 图 像 符号 来 表示 这 些 结构 在 球 爱 白 中 的 组 会 形成 ， 其 中 并 旋 状 条 带 用 来 代表 a -螺旋 结 构 ， 
NC 庙 方 向 的 往 头 用 来 表示 有 - 折 这 结构 。 平 行 让 - 折 胎 层 的 菜 涉 方向 一 堵 ; d Ei B - 
折 营 的 竹 头 方向 交替 反 向 。RB 和 蛋白 【如 视 黄 醇 站 合 蛋 自 以 及 抗原 结合 区 ) 的 二 级 结构 中 日 - 
折 登 为 主要 成 分 ， 而 afB 蛋 和 白 《 如 肌 红 蛋白 ) 则 主要 由 -螺旋 组 成 。aB 蛋白 【如 确 酸 丙 糖 
f Bs) 则 和 由 -螺旋 与 B- 折 亚 混 合板 成 【图 4-8)。 


= 3k M JF aK e 


AR 8 TF k hk je U AE 65 k R E d. JL Á, # Bb n X. P Pro 5 #.Pro K 85 5 30%, Gly 占 
309. iF Q h 8 — 835854 Z At bib, JL 3 — Mk t ày pk AS 35 3 55 MB Q 5 54 ja j, 
TUK atd h #R S Si R — AN Z WE AR 484. ¿k = M b K sb la] sp Hf Q bt E| š S. Gw sm. k bt 2 ñ 
Gly 或 基 的 一 NH 55 3. š. 38 8 ó 一 CO 之 问 形 成 的 。 


问题 ; 为 什么 在 = -螺旋 片段 中 很 少 发 现 Pro? 

Pro 的 a -氨基 为 亚 氨基 。 当 Pro 通过 其 亚 氮 基 与 其 他 氨基 酸 形 成 肘 键 后 ， 则 没有 多 余 的 酰胺 毛 原 子 
来 形成 氢 键 以 稳定 a -螺旋 构象 。 此 外 ， 由 于 Pro 的 侧 链 与 其 " -氨基 结合 在 一 起 ， 故 其 N—C, 键 不 能 外 
由 旋转 ， 使 得 Pro 不 能 参与 形成 正确 的 a - 嵌 旋 构象 。 

虽然 Pro 不 能 作为 形成 a -螺旋 的 氨基 酸 残 基 ， 但 只 由 Pro 组 成 的 多 上 肘 可 形成 一 种 不 同类 型 的 螺旋 的 
构象 。 这 种 多 来 畏 氨 酸 螺 话 不 是 千 形 成 氮 键 来 稳定 构象 的 ， 而 是 筷 Pro 侧 链 彼 此 人 间 的 空间 排斥 作用 来 稳 
定 的 。 多 聚 Pro 螺旋 比 -螺旋 更 加 伸展 ， 相 邻 残 基 间 的 轴 距 为 0.31 pm, 


G| 4.15 

且 原 直 白 的 多 肘 链 序列 大 部 分 部 由 【Gly-Pro X) 组 成 ， 其 中 0 义 代表 除 Gly 5 Pro Z $F 
的 其 他 类 型 所 基 酸 或 基 ， 为 何 了 胶原 蛋白 可 形成 三 股 音 放 结构， 而 多 聚 肛 氛 酸 则 不 能 ? 

葵 ， 在 胶原 三 股 开 钦 中， 每 个 排 在 昔 三 位 前 葡 基 位 置 均 萌 向 螺 识 的 中 心 且 与 另外 一 条 链 
紧密 接触 。 只 有 Gly， 因 其 侧 链 为 单个 所 原 子 ， 故 才能 到 应 这 种 锋 小 的 安 间 而 形成 三 障 媒 旋 
1 £. 


光学 活性 《旋光 性 ) 


不 对 称 的 分 子 ， 如 碳水 化 合 物 ， 握 基 酸 以 及 蛋白 质 均 可 使 平面 候 振 光 的 偏振 面 发 生 旋 
转 。 施 转 的 程度 依赖 于 物质 的 浓度 以 及 通 这 样品 的 光 径 长 度 ( 见 第 2 童 )， 这 一 概念 在 很 大 
程度 上 与 光 吸 收 值 相 似 《〈 见 第 3 章 )。 旋 转 的 程度 〔〈 书 实 上 ， 其 至 连 旋转 的 方向 ) 还 依赖 于 
光 的 波长 。 旋 光 率 [a] 【每 单位 浓度 物质 及 光 径 长 下 测 得 的 偏振 面 旋转 程度 ) 随 平面 偏振 光 
的 波长 不 同 而 改变 的 现象 称 为 旋光 色散 (ORD)。 

蛋白 质 的 构象 作为 分 子 不 对 称 性 的 男 一 个 来 源 ， 影 响 了 ORD 的 光谱 范围 。 可 溶性 蛋白 
质 构象 中 的 螺旋 区 域 可 使 ORD 光谱 图 中 出 现 -个 特异 的 正 峰 (图 4-9)， 这 一 点 无 规则 区 
的 图 形 截然 不 同 。 

道 过 将 末 知 蛋白 质 的 ORD 光谱 图 与 适当 的 已 知 枸 象 的 标准 品 蛋 白 寺 进行 比较 ， 就 可 计 
算出 该 重 日 质 中 各 种 构象 的 大 概 组 成 比例 。 
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图 4-9 #35 D -W0388 ORD 光谱 ， 示 a -螺旋 与 无 规则 
构象 的 光谱 图 撒 。[&] 的 单位 是 (rml dm !g 1) 


蛋白 质 结 构 层 次 


荷兰 蛋白 质 化 学 家 Kai Linderstrbm-Lang 最 先 提出 蛋白 质 分 子 构象 有 不 同 的 结构 层次 ; 

(a) 一 棚 结 构 : 指 其 氨基 酸 的 组 成 序列 。 

(b) 二 级 结构: 规则， 重复 的 折 亚 形式 〈 如 un -螺旋 与 B- 折 登 片 层 结构 )， 沪 构象 的 稳 
定 是 通过 在 氨基 酸 序 列 上 彼此 相近 的 肽 链 内 或 肽 链 间 形成 氢 键 来 维持 的 。 :种 蛋白 
质 中 二 级 结构 的 组 成 形式 通常 可 用 一 个 拓扑 图 来 代表 (图 4- t0)， 在 该 图 中 用 平 
面 图 形 来 表示 这 些 二 级 结构 的 组 成 范围 和 相对 健 谋 方向 。 这 些 拓扑 图 形 常用 米 表 示 
蛋白 质 家 族 内 的 结构 美 系 。 

(c) 超 二 级 结构 : 在 许多 蛋白 质 中 都 可 见 到 二 级 结构 的 共同 重复 形式 。 其 中 一 种 常见 的 

重复 形式 是 B- a B 模式 ， 该 模式 包括 二 个 8 -~ 析 释 片 层 结 构 ， 中 间 由 - + a- 螺旋 

隔 开 ， 第 二 个 B- 析 千 片 层 与 第 一 个 B- 析 秋 片 层 结构 间 形 成 氨 键 (图 4 11)。 其 他 

的 模式 还 包括 : 8 -发 卡 ， 是 两 个 反 平行 8B- 折 破 股 中 间 用 一 个 小 的 同 折 眉 紧密 地 连 

接 在 一 起 ; oa 宰 式 ， 由 两 个 相 邻 的 折 鞠 起 来 的 皮 平 行 -螺旋 所 组 成 ; 有 - 折 和 要 简 ， 

由 一 些 伸展 的 8- 折 秋 片 卷 起 来 形成 一 个 连续 的 加 柱 体 。 

三 级 结构 :对 于 球 蛋 白 来 说 ， 三 级 结构 可 被 认为 是 不 同 的 二 级 结构 区 域 在 一 维 空间 

上 的 折 准 组 合 ， 其 中 在 一 级 结构 上 相距 很 远 的 部 分 可 以 在 三 级 结构 上 育 在 一 起 形成 

相 写作 用 来 稳定 构象 。 对 于 那些 很 少 或 几乎 不 含 可 测 到 的 a -螺旋 或 8 - 折 秋 结构 的 

蛋白 质 来 说 ， 三 级 结构 可 被 认为 是 蛋白 质 在 三 维 空间 的 折 亚 形式 ， 它 通过 远 上 距离 序 


(d 
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图 4-10 3LSRER2S FE F (RBP) 与 (a) @SERIS SE ANM (TPD 
(b) 的 二 级 结构 拓扑 图 。 其 中 白色 和 前头 代 表 B- 折 和 登 肽 段 (数字 表 
示 从 N 端 到 C 朋 的 顺序 号 ) 黑 杠 代表 a -螺旋 段 。 注 意 从 图 4-8 中 
可 看 到 这 两 种 蛋白 质 均 由 8 23 B —1 @ Ik Et El k — T 36 3 3F H. — 
条 链 与 最 后 一 条 链 之 间 形 成 气 键 而 使 桶 闭合 。 而 其 中 RBP 中 的 B- 
折 登 均 为 反 平 行 缚 梅 ，TPI 中 的 则 为 平行 B- 折 奉 ， 外 由 一 层 = - 螺 
旋 所 环绕 ， 这 样 使 得 桶 内 每 一 段 于 行 8 - 折 碍 结构 均 可 与 相 邻 B- 扩 
得 段 连接 


列 间 的 相互 作用 来 稳定 构象 。 

(e) 结构 域 ， 是 许多 球 蛋 白 所 具有 的 共同 结构 特征 ， 特 别 是 对 于 分 子 质量 超过 20kDa 的 
那些 大 分 子 。 较 大 的 蛋白 质 常 折 秋 成 ”个 结构 域 以 便 每 个 结构 域 的 分 子 质量 保持 
在 17kDa 左右。 例如 三 磷酸 甘油 醛 陪 氢 酶 的 酶 分 子 折 得 成 两 个 结构 域 ， 这 样 使 得 两 
个 结构 域 都 有 各 自 独 立 的 功能 ; 一 个 分 子 质 量 约 为 16kDa 的 铺 构 域 与 辅酶 NAD 
连接 ; 而 另外 一 个 约 21kDa 的 催化 结 梅 域 ， 与 底 物 三 磷酸 甘油 醛 相 连 〈 见 第 11 


章 )。 
'(() 四 氮 结 构 ， 是 指 不 同 多 肽 链 之 间 通 过 相互 作用 以 形成 一 个 寡 聚 体 结 构 ， 通 过 链 间 非 


图 4-1! 有 蛋白质 的 -a-B 型 的 起 二 级 结构 单位 。 基 中 8~ 
片 屋 用 稍 头 来 表示 ，a - 媒 旋 片段 则 几 螺 旋 略 米 表 示 。 用 碟 
线 来 表示 氨 键 形成 的 大 致 部 位 


.ÑR2 
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共 价 键 来 稳定 四 级 结构 
蛋白 质 结 构 家 族 


到 目前 为 焉 ， 许 名 球 收 白 的 结构 已 经 通过 实验 进行 六 测定 ， 因 此 就 有 可 能 将 这 些 结构 进 
行 归 类 ， 或 将 结构 相似 的 结构 域 进行 归 类 。w/8 家 族 (包括 全 部 糖 醉 解 过 程 的 酶 ) 包含 重复 
的 B-a-8B 模 式 而 a+8B 家 族 包 含 彼此 不 相关 的 B- 折 释 片 岩 与 a -螺旋 结构 。a 家 族 和 8 家 
族 则 分 别 包含 大 基 的 -螺旋 和 8- 片 层 结构。 绝 大 多 数 的 蛋白 质 类 毒素 痢 属 于 小 二 硫 键 蛋白 
质 家 族 ， 其 结构 特点 是 由 相对 数量 较 多 的 二 硫 键 来 维持 一 个 小 的 疏水 核心 的 形成 ; 例如 屁 虫 
和 蝎 类 的 毒素 仅 由 38 一 40 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 但 它们 售 有 3 个 二 令 键 。 
(全 例 4.16 
对 于 一 个 球 蛋 白 来 说 ，(a) 其 体积 和 (b) 表面 积 与 分 子 质量 的 关 科 分别 是 什么 ? 
(a) 假定 该 球 有 雪白 密度 均一 ， 则 其 体积 六 直接 与 分 子 质量 成 正比 ， 即 Voc M,. 
(b) 球体 的 表面 积 与 半径 的 平方 成 正比 ， 体积 则 与 半 么 的 立方 成 正比 ， 故 Ao V23, 
(a) 中 已 证 明 VoccM,; 故 AccM 3。 
上 而 的 计算 结果 说 明 随 着 分 子 质 量 的 增加 球 蛋 白 的 体积 要 比 表面 积 增加 的 快 。 故 为 使 球 
蛋白 中 所 有 带电 基 团 均 位 于 其 表面 而 所 有 非 极 性 基 团 均 埋 在 分 子 内 部 ， 有 以 下 三 种 方法 ; 
1. 较 大 的 蛋白质 握 基 屋 组 成 可 发 生变 化 ， 即 增加 非 极 性 侧 链 氨基 酸 的 组 成 比例 ， 这 样 
可 使 分 子 内 部 体积 增 大 。 
2. 较 大 的 蛋白 质 分 子 可 折 又 成 几 个 独立 的 结构 域 ， 这 样 每 个 结构 域 都 屁 一 个 球形 结构 
单元 ， 具 有 自己 的 内 部 结构 和 表面 积 ， 这 些 结构 域 之 间 由 一 段 主 链 相连 。 
3. 较 大 的 蛋白 质 可 折 秋 成 更 长 一 些 或 称 为 杆 状 的 分 子 。 


4.5 序列 同 源 性 与 蛋白 质 进化 


肌 红 蛋 特 作为 肌 册 中 氧 分 子 的 携带 者 而 起 作用 。 它 是 第 一 个 利用 X 射线 晶体 衍射 进行 
研究 的 蛋白 质 ， 结 果 发 现 它 是 由 8 Et -螺旋 和 后 此间 通 过 一 小 段 非 螺旋 区 域 连接 在 一 起 所 形 
成 的 一 个 紧密 的 球形 结构 。 

血红 蛋白 ， 是 崔 稚 动物 血液 中 的 携 氧 蛋白 质 ， 其 结构 与 肌 红 和 蛋白 相似 。 但 血红 蛋白 是 由 
四 条 肘 链 组 成 ， 即 它 具 有 四 级 结构 。 四 条 肤 链 通过 非 共 价 键 组 合 在 一 起 形成 一 特殊 的 几何 形 
状 。 正 常 成 人 的 血红 蛋白 有 两 种 主要 类 型 的 多 肽 链 ; a 链 和 8 链 。 

肌 红 和 电 白 的 和 多肽 链 与 血红 蛋白 指 两 条 链 无 论 在 一 级 结构 还 是 三 级 结构 上 都 是 极其 相似 
的 。 这 两 种 蛋白 质 可 以 说 是 同 源 的 。 肌 红 蛋 白 由 153 个 残 基 组 成 ， 血 红 蛋 和 白 « 链 由 141 个 残 
基 组 成 ，8 链 由 146 个 残 基 组 成 。 通 过 序列 分 析 ， 发 现在 人 类 的 这 机 种 蛋白 质 中 ，141 个 氨 
基 酸 残 基 中 只 有 24 个 不 同 ， 且 许多 还 是 属于 保守 性 替换 。 即 一 条 链 中 的 一 个 氨基 酸 残 基 在 
田 一 条 链 中 的 相应 位 置 上 由 一 个 化 学 结构 相似 的 残 基 的 代 普 ， 例 如 Glu 用 Asp 代替。 

将 不 同 种 属 动物 的 血红 蛋白 和 肌 红 和 恒 白 链 的 氨基 酸 序 列 进行 比较 发 现 相 关 种 属 的 序列 具 
有 相似 性 。 随 着 种 系 发 生 差异 的 增 大 ， 不 同 的 氨基 酸 数 匡 也 随 之 增多 。 据 估计 和 蛋白质 以 一 个 
恒定 的 速率 进化 ， 两 个 同 源 蛋白 质 间 氮 基 酸 组 成 差异 的 数量 与 种 系 进化 中 发 生 歧化 的 时 间 成 
止 比 。 
cg 4.17 

利用 下 表 所 列 出 的 各 种 细胞 色素 c 8 E Bb P pjin R L 05 E 5. Sl AE. Z$. Ei 
JES (—PR B) 的 进化 树 。 
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序 到 组 成 上 的 差异 数 


类 别 家 免 # — tt 

大 类 ü 11 36 71 
3 f, 0 35 70 
# Ü 69 

链 稳 霉 0 


这 些 数 据 可 使 我 们 构建 一 个 进化 树 ， 其 中 分 支 的 长 度 大 约 与 种 属 间 茵 基 酸 差异 的 数目 成 
正比 {图 4 -12)》。 人 -类 和 家 免 间 差异 很 小 ， 故 二 者 间 用 短 分 支线 相连 。 与 链 犯 霉 之 问 的 关 
条 相 比 发 的 细胞 站 素 “ 结 构 更 接近 哺乳 类 ， 故 它 的 分 支线 与 哺乳 类 相 和 固 。 委 分 支线 的 长 度 大 
约 是 免 与 人 分 支线 长 度 的 三 售 。 最 后 ， 链 孢 秘 与 其 他 三 种 属 的 差异 数 者 大致 相 革 。 均 它 的 分 
支线 与 田 三 类 共同 的 分 歧 线 相连 。 


mz # 人 类 家 旬 


4-12 由 细胞 色素 = 握 基 酸 序列 的 差异 所 
构建 的 种 属 发 生 赂 


46 SEE 98 ES 3 E J5 5 


目前 所 知 的 蛋白 后 结 攀 的 知识 绝 大 多 数 是 对 蛋白 质 晶 体 进行 X 射线 晶体 衡 的 分 析 以 及 
对 蛋白 质 深 液 进 行 核磁 共振 光谱 测定 获得 的 。 这 两 种 技术 都 有 各 自 的 优点 和 限制 ， 二 者 对 于 
蛋白 质 构 象 的 测定 具有 互补 性 。1960 年 肌 红 和 蛋 自 成 为 第 一 个 通过 对 其 结构 进行 充分 解析 来 
确定 其 多 肽 链 构 象 的 蛋白 质 。 有 从 那 以 后 ， 已 测定 了 与 数 百 种 不 同 重 白质 相应 的 成 千 上 万 种 结 
构 。 现 在 可 通过 蛋白 质数 据 库 来 获取 许多 蛋白 质 和 核酸 结构 中 原子 的 坐标 值 ， 该 数据 库 可 通 
过 互联 网 进入 (其 网 址 汐 ;http://www.pdb. bnl.gov) 


问题 ， 从 已 知 的 实验 测 冠 的 蛋白 质 结构 数据 麻 中 可 得 出 什么 样 的 蛋白 质 结构 形成 的 折 秋 规律 * 

1. 多 数 的 带电 基 团 都 位 于 分 子 表面 ， 与 水 发 生 相互 作用 。 

也 酶 分 子 中 共有 催化 作用 的 重要 残 基 则 力 例 外 ， 这 些 带 电 残 基 可 与 分 子 内 部 基 一 朴 水 部 分 发 生 特 
蜡 的 极 性 相互 作用 而 得 到 稳定 。 

2. 多 数 非 极 性 基因 如 烃基 ) 都 位 于 分 子 内 部 ， 这 样 可 如 免 与 水 接触 后 引起 的 热力 学 上 的 不 利 影 
响 。 但 也 有 例外 ，| 即 那些 能 与 其 他 蛋白 质 或 配 基 结 合 的 特异 位 点 上 的 非 极 性 基 团 需 伺 于 分 子 表面 
才能 发 挥 功能 。 

3. 分 子 内 部 形成 近 可 f 冰 多 的 氨 键 。 

4. 睛 氨 酸 是 -螺旋 片 段 的 终结 者 。 
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X 射线 晶体 衍射 


X 射线 的 波长 大 约 等 于 1 个 分 子 中 成 键 原子 间 的 距离 长 度 (如 C 一 C 单 键 长 为 1.5A 而 
由 阴 补 射线 管 中 铜 靶 发 出 的 X 射 线 波长 为 1.54A)。 当 一 东单 色 义 射线 与 一 个 分 子 发 生 相互 
作用 时 可 被 术 射 ， 且 往 射 形式 可 反映 出 该 分 子 中 原子 的 位 置 。 如 果 样 品 是 溶液 状态 ， 则 蛋白 
质 中 各 个 分 子 将 被 随机 定向 而 只 能 获得 极 少量 关于 分 子 整 体 结构 的 解析 信号 。 纤 维 状 蛋白 和 
核酸 可 被 X 射 线 诱导 而 定向 上 凝 陛 成 纤维 。 这 些 样 品 可 用 和 射线 了 入射 法 来 测定 构象 中 的 那些 
规则 重复 区 域 ， 即 蛋白 蛋 中 的 a -螺旋 和 8“ 片 层 以 及 AA 型 和 B 型 的 DNA、RNA 结构 。 对 于 
这 些 样品 ，X 射线 衍射 法 也 只 能 验证 它们 的 结构 是 否 符合 这 先 提出 的 某 种 几何 模式 ， 而 不 能 
作为 其 结构 惟一 的 、 客 观 的 测定 方法 。 

和 射线 衍 射 法 与 样品 的 单 晶 制备 法 相 结 台 ， 可 以 成 为 结构 测定 中 最 有 效 的 方法 。 从 仅 由 
儿 个 康子 所 组 成 的 分 子 直到 由 好 几 万 个 原子 所 组 成 的 病毒 的 结构 都 已 由 这 一 方法 进行 了 济 
定 。 在 一 个 单 晶 中 ， 所 有 分 子 都 排列 在 具有 固定 的 相对 位 置 和 方向 的 -- 个 立体 晶 格 中 。 衍 射 
图 谱 中 每 一 点 的 强度 都 可 测 出 ， 故 据 此 可 获得 样品 全 部 的 立体 结构 信息 。 


问题 晶体 枉 射 靶 测定 蛋白 质 结构 的 优点 和 限制 分 别 厦 什么? 
1. 该 技术 的 庶 用 范围 很 广 ， 可 训 定 的 样品 包括 蛋白 质 、 酶 、 核 酸 和 病毒 ， 量 .不 受 分 子 大 小 的 限制 。 
2. 不 是 所 有 重 白 质 都 能 形成 结晶 。 特 别 是 对 于 内 在 膜 蛋白 来 说 更 是 如 此 ， 它 们 只 有 在 去 指 剂 存在 的 
条 件 下 才 可 溶解 下 来 。 
3. 和 射线 衍射 法 对 于 绝 大 多 数 蛋 日 质 晶体 来 说 都 不 可 能 达到 实际 的 原 于 水 平 的 分 辩 率 。 由 于 该 方法 
所 圆 有 的 缺陷 ， 使 得 蛋白 质 晶体 中 包含 许多 结交 组 成 精确 信息 的 大 衍射 角 簿 射 图 不 能 被 测 到 ， 故 
在 对 蛋白 质 结构 进行 测定 前 ， 一 般 先 必须 知道 其 氨基 酸 的 序列 组 成 。 


核磁 共振 (NMR) 波谱 法 


NMR 法 测定 蛋白 质 结构 的 技术 仅 在 最 近 十 年 间 才 发 展 起 来 ; 1986 年 第 一 次 用 该 技术 完 
整地 测定 了 一 个 蛋白 质 的 立体 结构 。 核 磁 共 振 现 象 的 产生 是 由 于 原子 核 被 置 于 磁场 中 时 核能 
级 随 荐 非 零 自 旋 运 动 而 变 得 不 平衡 。 因 此 可 通过 应 用 波长 相当 于 这 些 不 同 能 级 间 差 值 的 射频 
脉冲 来 使 核能 发 生 改 变 ( 即 在 不 同 能 级 间 暑 迁 )。 应 用 这 种 使 核能 发 生 改 变 的 方法 还 可 以 观 
察 到 无 向 量 及 偶 极 核 间 的 相互 作用 。 通 过 无 向 量 相互 作用 可 观察 到 蛋白 质 的 超 转 角度 ， 而 偶 
极 相互 作用 网 可 测定 质子 间距 。 可 通过 测定 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 组 成 ， 和 再 结 台 以 上 所 测 得 的 
肘 平 面 癌 的 二 面 角 及 质子 间距 的 数据 而 计 算出 蛋白 质 的 结构 。 

箭 要 指出 的 是 NMR 法 测定 的 是 蛋白 质 处 于 天 然 溶 解 状 态 下 的 结 ; 沟 。 由 于 蛋白 质 分 子 在 
溶液 是 处 于 运动 状态 ， 帮 NMR 法 测定 的 是 多 向 量 值 (二 而 角 和 质子 间距 ); 这 是 它 与 X 射 
线 晶 恒 入 射 法 的 根本 不 同 之 处 ， 因 为 在 和 射线 衍射 法 中 可 通过 稳定 的 晶 格 而 获得 分 子 的 疝 
量 “ 图 像 ”。 由 于 NMR 法 可 测定 溶液 中 的 蛋白 质 结构 ， 故 可 应 用 这 一 技术 来 研究 蛋白质 运 
动 的 复杂 过 程 。 


问题 ，NMR 波谱 法 测定 蛋白 质 结构 的 优点 和 限制 分 别 是 什么 ? 
1. 该 技术 可 测定 天 然 溶解 状态 下 的 蛋白 质 及 核酸 结构 。 
2. 该 技术 的 分 子 质 量 测 定 上 限 为 35 ~40kDa。 即 使 如 此 ， 由 于 次 大 多 数 重 : 白 质 的 结构 域 分 于 质量 均 
低 于 该 上 限 ， 故 可 应 用 NMR 来 研究 结构 域 的 构象 。 


第 4 章 党 白质 


` Bš - 


3. 该 技术 的 分 状 率 不 如 X 91205 R EE, Hala SRI F hi S Sis, 


ce Dl 4.18 
— E E Z. AE T h Ik AR 8⁄5 F o aF FE 8 FP 55 Z. $K 3 £S FE Pi 2) 48 55 Ek Ab 8 FT a X: PE? 
£ Ó J Sh k PT k 3| 85) 5 JE Ik 65 40% — 70%, W A. T. Ë Ë 32 oD S T bk Ab 65 2 + Ha) 
直接 接触 作用 。 以 不 同 的 结晶 形式 求 测定 某 一 蛋白 质 的 结构 ， 尽 管 每 种 晶 形 的 念 水量 不 同 ， 
但 总 的 测定 结果 一 般 都 是 神 同 的 。 这 也 是 用 NMIR 法 或 蛋白 质 时 射线 晶体 行 射 法 测定 铬 果真 
实 可 靠 的 原因 。 嚼 外 发 现 有 些 酶 在 结晶 状态 可 保持 其 全 部 活性 ， 这 也 上 腊 示 晶体 的 稳定 性 可 能 
不 会 改变 蛋白 质 的 天 然 构 象 。 
[全 例 4.19 
对 于 一 个 分 子 质 晤 为 20kDa 的 和 蛋白质， 普 光 应 采取 什么 方法 来 决定 用 蛋白质 硬 体 衍射 
法 和 【或 ) NMR 波谱 法 来 测定 其 结构 要 为 合适 ? 
(a) 36243 is ik K Ar git 8 o; (TUR FAL) 实验 可 用 玉 确 定 是 否 该 各 白质 本 身 聚 合 
形成 宕 取 体 。 若 该 蛋白 质 为 塞 聚 体形 式 ， 则 测定 钮 构 时 优先 采用 NMR 波谱 法 ， 即 
使 二 聚 体 的 分 子 质 量 达 到 了 该 技术 测定 范围 的 上 限 。 
(b) 著 该 重 和 白质 不 是 寒 取 体 ， 则 只 要 样品 浓度 等 于 或 越过 1 mmol/L, # 3 $ 250 ul, 
即 可 采用 NMR 法 测定 其 结构 。 
(c) Pp ka o k 3 S MK, Fix $ S A ME aE 65. m|s K X 835 H W br 5: 
法 测定 其 结 移 。 可 以 采用 不 同 的 实验 条 件 (Flo 2. F] ó 8£ 28 36 pH 08) 来 找到 合 
适 的 结晶 条 件 。 内 于 有 蛋白 质 在 其 等 电 点 〔〈PpI) 溶解 度 最 低 ， 政 pl 22 — # +f 5 FE dh 
条 件 。 


问题 解答 
蛋白 质 的 纯化 和 定性 


4.1 已 知 一 纯 的 含 血 红 素 蛋 册 质 ， 其 舍 铁 量 占 全 部 重量 的 0.426%， 则 该 重 刍 质 最 小 分 子 
质量 是 多 少 ? 
管 ， 
最 小 分 子 质 量 是 指 一 个 分 子 只 含 一 个 铁 原 子 时 的 分 子 质量 。 因 此 每 100g 和 蛋白质 中 都 含 
有 0.426g 铁 ， 则 含 1mol (56g) 铁 的 蛋白 质 是 


100x 56 _ 
0.426 131458 


含有 lmel 铁 原子 的 蛋白 质量 为 13 145g， 该 值 即 为 蛋白 质 的 靡 尔 质 量 ， 因 此 它 的 最 小 
分 子 质量 为 13 145。 该 值 与 含 血 红 素 的 蛋白 质 细 胞 色素 上 的 分 子 质 量 接近 ， 殉 是 一 个 
合理 数值 。 但 是 ， 若 工 个 蛋白 质 分 子 所 售 的 铁 原 子 数 不 止 工人 个， 则 该 蛋白 质 的 分 子 质 
量 是 13 145 的 倍数 。 

4.2 Thr 占 著 岛 素 中 全 部 氨基 酸 重量 的 1.8%。 若 Thr 的 相对 分 子 质量 为 119， 则 胰 锅 素 的 
最 小 相对 分 子 质量 是 多 少 ? 
答 : 
出 于 氨基 酸 缩合 形成 肘 键 时 脱 去 水 分 子 ，Thr 残 基 的 相对 分 子 质 量 则 为 119 - 18 = 
101。 车 假设 每 分 子 胰 各 素 只 会 1 个 Thr 残 基 ， 则 其 归 对 分 子 质量 101 相当 于 胰岛 素 分 
+f 1.8%, F 


0 _ 
M. po 00 


. 86 


生物 化 学 


4.3 


4.5 


4.6 


4.8 


=] jp 8 yE NM E 88 SE 2 Q b 8 6 9 S f R E. VE EZ RE J 38 39. 

血红 和 蛋白 和 A (大体 主要 的 正常 血红 蛋白 ) 的 等 电 点 pH 值 为 6.9。 变 异 血 红 恒 门 M 中 m 
链 67 位 的 Glu 残 基 取代 了 正常 血红 蛋白 A 该 位 置 上 的 Val 残 基 。 这 种 取代 使 得 血红 重 
白 M # pH 为 ?7.5 时 的 电泳 行为 会 发 生 怎样 的 改变 ? 

管 ; 

由 于 pH 为 7.5， 高 于 HbA 的 等 电 点 ， 则 它 带 负电 向 阳极 泳 动 。 在 pH 3 7.5 时 ，Glu 
残 基带 负电 ， 而 Val 不 带电 。 故 在 这 一 pH 条 性 下 ，HbM 所 带 的 久 上 电 敬 增 多 ， 向 阳 设 
泳 动 速度 会 更 快 。 

将 卵 清 蛋白 (pI=4.6)， 脲 酶 (pI = 5.0) 及 肌 红 蛋白 (pI= 7.0) 这 三 种 蛋白 装 入 一 
根 pH 为 6.5 的 DEAE -纤维 素 离子 交换 柱 。 用 pH6.5 的 稀 缓 冲 液 来 洗 脱 ， 然 后 用 含有 
更 高 深度 的 NaCl 的 同样 缓冲 液 洗 脱 。 这 二 种 重 上 户 质 将 以 何 顺序 从 柱 中 被 洗 脱 下 来 ? 
入 ， 


pH6.5 时 ， 卵 清 蛋 白 和 脲酶 均 带 负电 荷 ， 故 可 与 DEAE -纤维 素 结合 。 在 相 司 pH 条件 

下 ， 肌 红 蛋 白带 正 电荷 ， 故 立即 被 洗 脱 下 来 。 随 着 洗 脱 液 盐 深度 的 增加 ， 静 电 引 为 减 

82; 豚 酶 随即 被 洗 脱 下 来 ， 哮 清 蛋 和 白 最 后 被 洗 脱 下 来 。 

一 个 M,=24 000，pI=5.5 的 酶 被 两 种 蛋白 质 所 污染 。 一 种 蛋白 质 分 子 质量 与 酶 相同 ， 

pI=7.0， 另 一 种 蛋白 质 M ,= 100 000，pI=5.4。 如 何 进行 纯化 ? 

管 : 

可 用 凝 胶 这 滤 法 除去 高 分 子 质量 的 污染 蛋白 。 在 剩余 的 混合 物 中 ， 可 用 离子 交换 层 析 

法 《多 如 习题 4.4 PLK) 将 低 分 子 质 量 蛋 白质 分 离 出 来 。 

(a) 用 胰 和 蛋白 酶 处 理 下 列 小 肽 ， 它 会 断裂 成 什么 样 的 肽 片段 ? 

Ala-Ser- Thr-Lys-Gly-Arg-Ser-Gly 

(b) 如 果 上 述 产 物 都 用 2,4 - 8333 (FDNB) #PEHE, SEAS HN KS. j6u[ 2 W 
何 种 DNP -氨基 酸 ? 

r. 


rt 


(a) WE É É# ?[ #£ Lys 和 Arg #& 3Ë 59 3 3 H| K $9EDK. M RO KA Z 2 J IK. Ala-Ser- 
Thr-Lys, Gly-Arg, Ser-Gly, (b) 三 个 小 肤 用 FDNB 处 理 再 酸 水 解 后 ， 可 形成 游离 N 
38 S, 35 WË BJ DNP 衍生 物 ，DNP-Ala，DNP-Gly，DNEP-Ser。 注 意 Lys 59 # #⁄ 4 *J 5 
FDNB 反应 ; 但 可 用 色谱 法 将 Lys 的 DNP 衍生 物 与 其 他 a-DNP 衍生 物 区 别 开 来 。 
以 下 数据 米 自 一 个 八 肽 的 部 分 水 解 分 析 结 旭 : 
氨基 酸 组 成 : Ala,，Glys, Lys, Met, Ser, Thr, Tyr 
用 CNBr 裂解 : {1)】 Ala, Gly, Lys, Thr 

(2) Gly, Met, Ser, Tyr 
IM PIB 4k: (1) Ala, Gly 
(2) Gly, Lys, Met, Ser, Thr, Tyr 
胰 奖 有 她 蛋白 酶 :， (1) Gly, Tyr 

(2) Ala, Gly, Lys, Met, Ser, Thr 
N 3832586; Gly 
C 端 氨基 酸 ，Gly 
确定 该 八 肘 的 氨基 酸 的 序列 。 
管 ， 
可 用 所 给 数据 得 出 一 套 重 硬 胀 ， 这 是 因为 CNBr 是 在 Met 处 切断 肽 链 ， 而 渍 和 蛋白酶 是 
在 Lys 或 Arg 处 水 解 肽 链 ， 胰 凝 乳 蛋白 酶 则 在 其 香 族 毛 基 酸 处 断 开 肤 链 。 改 该 人 肽 的 
序列 是 Gly-Tyr-Ser-Met-Thr-Lys-Ala-Gly, 
羚 肽 酶 A 可 从 肽 链 的 C 端 开 始 逐 一 水 解 氨基 酸 ， 但 C 端 氨基 酸 为 Prm、L.ys 或 Arg 者 
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除外 。 图 4-13 PR22248 FB FI IK 88 A 处 理 后 所 释放 出 的 氨基 酸 序列 ， 请 推出 
该 蛋白 质 C 端 订 纪 组 成 。 


答 : 
! | lle 
= 
š His 
法 
ka 
m 
Ser 
Ü 10 20 
时 间 jmin 
图 4-13 


#R E FJ *J $e # C 30 PF #| 3y-Ser-His-1le, 
4.9 A 1 SBIBJEhk: £ L -~ 谷 氨 酸 ， 它 可 在 pH=2 的 溶液 中 形成 «~ 螺旋 ， 但 在 pH=? 
的 溶液 中 则 不 能 。 解 释 其 原因 。 
管 ， 
溶液 pH=2 时 ， 多 聚 上 -台所 酸 的 侧 链 大 如 分 都 皇 带 电荷 而 处 于 质子 化 状态 。 在 pH= 
? 的 溶 源 中 ， 则 大 部 分 侧 链 都 带 有 人 负电 荷 。 供 电荷 使 毛 基 酸 相 互 排斥 而 a-- 螺 许 结 构 不 
稳定 。 
4.10 £ L - 谷 氨 酸 形成 100% 的 -螺旋 构象 时 在 ORD 光谱 中 表现 为 一 个 负 槽 ， 其 
[a]23= 一 15 000°; 车 形成 无 规则 卷曲 榴 象 时 ，[o]233= -1 000 (下 标 233 指 测定 光 
的 波长 )。 请 计算 [a], a= 一 7 160* 的 一 个 蛋白 质 中 a -螺旋 所 占 的 比例 ， 假 定 该 蛋白 
质 公 由 w- 蝶 旋 和 无 规则 卷曲 两 种 构象 组 成 。 


等， 
100 台 的 上 -螺旋 构象 对 应 的 [aja= — 1000 £ 
— [alzs — 1000 _ 6160 _ 
螺旋 % = 一 5000 — [000 X100% = 4000 > 100% = 44 % 


4.11 JHRZUEPIEET pH X T 6.0 的 溶液 中 时 ， 可 产生 一 特异 性 旋光 值 [o]2 = -12 000, 
车 将 溶液 pH 调 到 2.0， 则 该 旋光 值 变 为 -2 000*， 解 释 其 改变 的 原因 。 
x= 


可 用 习题 4.10 3 3k YR H BU 2r K 6 2 BD PS pH 条 件 下 形成 a~ 螺 旋 的 比例 ， 其 前 
提 是 假定 肌 红 蛋白 只 有 w- 螺 旋 和 无 规则 卷 晶 两 种 梅 象 。 在 pH6.0 BF, #£ ë H E|] 2 
79%, m pH2.0 的 溶液 中 ， 螺 旋 比 例 只 有 7 了 允 。 改 可 得 出 绪论: 在 较 低 的 pH 条 件 
下 ， 肌 红 蛋 失去 了 螺旋 构象 ， 也 就 是 说 ， 发 生 了 变性 。 

4.12 下 列 给 出 了 一 个 肘 的 部 分 序 询 组 成 ， 
-Gly-ProSer-Gly-Pro-Arg-Gly-Leu-Hyp-Gly-， 请 推断 这 个 肽 所 组 成 的 蛋白 质 能 形成 何 
种 构象 ? 
等 : 
该 序列 数 像 胶原 蛋白 的 一 部 分 。 特 别 是 它 符合 【Gy-Pro-X) # n, FH B 38 Bë 8 S£ É FF 
k 8 39 3 8 2 Bo. Pc iW Be 2] s| 8 k B — F eE Z 6, 

4.13 胰岛 素 由 两 条 多 肽 链 组 成 : A 链 和 了 H 链 ， 中 间 由 二 硫 键 连接 。 将 胰岛 素 变性 ， 还 原 后 
再 所 化， 测定 发 现 其 活性 只 有 ?7 听 可 被 恢复 。 这 一 数值 正好 相当 于 胰岛 素 中 和 戎 机 配对 
形成 二 硫 负 时 的 活性 大 小。 以 上 的 结果 如 何 与 “氨基 酸 的 序列 组 成 指导 蛋白 质 折 要 ” 
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4.17 


4.18 


4.19 


的 假设 相符 合 呢 ? 

答 : 

并 芒 素 最 初 食 成 时 是 作为 胰岛素 原 的 形式 存在 的 。 会 成 后 肤 链 扩 迪 ， 此 时 要 有 一 履 分 
分 子 〈C 肽 )》 被 切除 ， 剩 余 的 生 链 和 卫 链 再 通过 二 硫 键 连接 。 故 天 然 姨 岛 素 是 不 售 〔 
MK 69, 3 P SE Sk K T — 3 2 38 S JK S$ dr Sk + EE by E ds m, 

胰岛 素 和 血红 蛋白 均 为 由 1 个 以 上 肽 链 所 组 或 的 蛋白 质 。 比 较 这 两 种 蛋白 质 中 肽 链 间 
的 作用 力 形式 。 

管 : 

胰岛 素 中 的 两 条 肤 链 ， 最 初 都 来 源 于 间 一 条 肘 链 ， 这 两 条 肘 链 间 由 共 价 二 硫 键 相连 。 
血红 和 蛋白 由 四 条 多 肘 链 组 成 ， 相 等 间 只 通过 非 共 价 相互 作用 结 售 在 一 起 。 

核糖 核酸 酶 中 含有 四 对 二 琉 键 。 如 果 将 这 些 二 硫 键 全 都 还 原 为 硫 基 后 再 氧化 ， 则 再 形 
成 二 硫 键 的 组 合 比率 有 老少 ? 

管 ， 


第 一 个 二 硫 键 形成 时 ， 则 一 个 Cys 残 基 可 与 其 余 七 个 Cys 残 基 中 的 任何 一 个 形式 二 硫 
刍 。 形 成 第 二 个 二 硫 键 时 ， 其 中 一 个 Cys 残 基 可 与 其 余 五 个 中 任何 一 个 Cys 配对 。 形 
成 第 三 个 二 硫 键 时 ， 其 中 一 个 Cys 可 与 其 余 三 个 中 任何 一 个 Cys 配对 。 一 旦 形成 三 个 
二 硫 刍 后 ， 则 最 后 一 个 二 硫 键 的 形成 也 只 有 一 种 选 只 了。 因此， 二 硫 键 的 组 合 比 率 
是 : 7Yx5x3=105 
因此 ， 一 对 二 硫 键 能 正确 形成 的 比率 为 ， 

17105=0.0095， 或 0.95% 。 
胰岛 素 序 列 中 8 位 的 甘氨酸 残 基 具 有 转角 6 = 82, W = -105*， 它 位 于 图 4 -5 中 的 
Ramachandran 图 的 不 利 区 域 【 记 为 X)。 这 是 为 什么 ? 
£=, 
H E BS R. 8 aE F Sag, — C 3. Wa 5 £ 32 W 8 B (其 侧 链 为 甲 基 ) 所 定 
的 图 。 因 此 ， 这 个 构象 只 话 用 于 甘氨酸 ， 而 不 是 丙 氨 酸 的 甲 基 。 
用 例 4.7 的 数据 估价 一 个 洗 脱 体积 为 15$Sml 的 酶 的 分 子 质 量 。 
管 ， 
从 图 4-2 得 ， 与 155ml 洗 脱 体积 相应 的 lgM, 值 为 4.8。 假 定 该 酶 的 密度 千 形 状 与 参 
照 标准 相似 ， 其 相对 分 子 质 量 为 63 000。 
一 个 酶 在 pH 为 7 的 水 《缓冲 液 ) 中 凝 胺 过 滤 被 确定 的 表 观 相对 分 子 质量 为 160 000。 
当 用 SDS 疾 胺 电泳 分 析 ， 只 有 一 条 带 ， 该 带 的 表 观 分 子 质量 为 40 000。 这 如 何 解 释 ? 
答 : 
去 污 剂 SDS 可 导致 四 级 结构 解 离 ， 使 得 所 测定 的 分 子 质 量 为 组 成 亚 单位 的 相对 分 子 
质量 。 该 数据 提示 : 该 酶 由 四 个 相同 的 亚 单 位 《MM,=40 000) 构成 M,= 160 000 的 
一 个 四 聚 体 。 f 
# He ephat y EW E 8~ 乳 球 蛋 白 相 对 分 子 质量 的 过 程 中 ， 不 同 的 样品 洲 度 得 到 的 
数据 如 下 ， 


蛋白 质 浓度 / (g/L) M, 

10 36 000 
5 35 000 
1 32 000 
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SDS 诊 调 烯 酷 胺 凝 胶 电 泳 分析 得 到 的 相对 分 子 质 是 为 18 000， 这 与 该 蛋白 质 中 已 知 的 
氨基 散 序 询 相 吻合 。 解 释 这 些 数 据 。 
£. 
这 些 数 据 显 示 ; B-3L3R E 6 £ IK bJAm 3 2 2 O g 3 18 000， 并 且 在 高 流 度 下 该 蛋 
RIK U 8 (M.,=3600) WA eE. 89, 3MB 31364, W MO (K 339 095 
非 共 价 相互 作用 维持 } 发 生 了 部 分 解 离 ，A2 一 2A。 
以 下 列 在 20 得 到 的 实验 数据 计算 蛋白 质 的 M,。 
S=4.2x10 1 
D=1.2x10 ms 1 
-0.72mlg 1 
Ae=0.998g*mL 
管 ， 
方程 式 (4.1): 
___RTS 
" D (1- vp) 
R {气体 常数 ) =8.314J:K 1i'mol ! 
T (绝对 温度 ) =293K 


M 


_ — 8.314 x 293 x 4.2 x 10" 
1.2 x 10 x (i — 0.72 x 0.998) 


_ 10 231 x 101 
0.338 x 10 2 


= 30kg ` mol 1 或 30 000g :mol 
相对 分 子 质量 为 ， 30 000. 


M. 


补充 问题 


列 出 《a) 肌肉 的 主要 和 蛋白质 ，(b) 上 骨 ， 结 弹 组 织 和 皮肤 的 主要 和 蛋白质，(c) 毛发 和 
羽毛 的 主要 和 蛋白质。 

纯 的 血红 素 蛋 和 白 舍 有 0.326% 的 铁 。 如 果 该 分 子 只 含有 一 个 铁 原 子 ， 它 的 分 子 质 量 是 
多 少 ? 

在 电场 中 下 列 蛋 白质 将 向 什么 方向 移动 {向 阳极 ， 向 阴极 、 或 不 动 )? 

(a) 血清 白 和 蛋白 (plI=4.9), pH8.0 

(b) 脲酶 (pI=5.0)，gpH9.0 

(c) 核糖 核酸 酶 (pl=9.5), pH4.5; pH9.5; pH11.0 

(d) 胃 蛋 白 酶 (pl=1.0), pH3.5; pH7.0; pH9.5 

用 Sephadex G - 200 凝 胶 过 滤 分 析 ， 下 列 蛋 白质 以 什么 顺序 出 现 ; 

核糖 核酸 酶 (MM, = 12 000); 醛 缩 酶 {M,=159 000); 血红 蛋白 (M.=64 000); B- 
和 乳 球 蛋白 《MM.= 35 000); 血清 白 蛋 蝗 (M,= 65 000)? 

区 别 术语 ， 一 -级 结构 ， 二 级 结构 和 二 级 结构 。 

下 列 所 基 酸 残 基 一 一 重 氨 酸 ， 组 氨 酸 ， 精 氨 酸 ， 苯 两 氨 酸 ， 细 氨 酸 ， 谷 氨 酰 胺 和 和 谷 氨 
酸 一 一 哪个 可 存在 于 (a) 蛋白 质 的 表面 ， 及 哪个 存在 于 〈b) 蛋白质 的 内 部 ? 

下 列 存 在 于 不 同 部 位 的 氨基 酸 残 基 功能 是 什么 ? 

(a) 蛋白 质 表面 的 茱 丙 氨 酸 。 

(b) 蛋白 质 内 部 的 天 冬 氨 酸 。 

什么 是 蛋白质 结 格 中 的 结构 域 ? 给 出 一 个 实际 于 白质 结构 域 的 例子 。 
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“ 气 基 酸 残 基 的 特 呈 构象 位 于 Ramachandran 图 中 不 利 的 区 域 "”， 这 和 旬 话 的 意思 是 什么 ? 
(a) 为 什么 尿素 可 使 蛋白 质变 性 ? tb) 尿 中 存在 尿素 ， 为 什么 我 们 的 肾脏 不 变性 ? 
(a) 在 蛋白 质 中 非 共 价 相互 作用 的 重要 性 是 什么 ?”(b) 弱 的 相互 作用 如 何 能 形成 稳定 
的 结构 ? 

螺旋 中 的 螺 距 (pp》 定 义 为 p = dn, n 是 每 图 中 重复 单位 的 数量 ，4 是 每 个 洛 着 螺旋 
轴 重 复 单位 的 距离 。 因 此 ， 螺 距 可 上 度量， 从 螺旋 的 一 个 点 到 该 螺旋 下 一 圈 上 相应 点 的 
距离 。 

(a) 什么 是 每 个 残 基 距离 和 a -螺旋 螺 距 ? 

(b) 如 果 它 是 一 个 连续 的 a- 螺旋， 肌 红 蛋白 将 有 多 长 ? 

(c) 如 果 它 是 一 股 B8- 折 区 片 层 ， 肌 红 和 蛋白 将 有 多 长 ? 

(4) 如 果 完 全 伸展 (距离 / 残 基 =0.36 nm)， 肌 红 蛋 白 将 有 多 长 ? 

推测 下 列 哪 个 座 氮 基 酸 在 室温 溶液 中 将 形成 a -螺旋 ? 哪个 将 形成 无 规则 结构 ? 

(a) 诊 亮 氮 酸 ，pH=7.0 

(b) 聚 异 亮 氨 酸 ，pH=7.0 

(c) 窜 精 氨 酸 ，pH=7.0 

(d) 柴 精 氢 酸 ，pH=13.0 

(e) 诊 谷 氨 酸 ，pH=1.5 

(P) 育 苏 氨 酸 ，pH=7.0 

在 四 级 结构 中 什么 力 基 聚集 蛋白 质 亚 单位 ? 

保卫 氨 酸 可 形成 单 股 螺旋 ， 该 单 股 螺 旋 与 胶原 蛋 台 三 重 螺旋 中 的 一 服 较为 祖 似 ， 但 
是 ， 它 趟 能 形成 三 重 螺旋 。 为 什么 不 能 ? 

# (H 389-D8 28 Ee 8 45) 可 形成 三 重 赋 旋 。 为 什么 ? 

对 照 比较 (ay BES 3, (b) 血红 蛋白 各 (c) 胶原 蛋白 的 结构 ， 它 们 全 是 由 两 个 以 上 
链 构 成 的 蛋白 质 ， 但 却 是 通过 不 同类 型 的 键 将 这 些 链 保 集 在 一 起 的 。 

形成 a -螺旋 显著 的 稳定 性 的 原因 是 什么 ? 

(a) a -螺旋 和 和 - 折 亚 片 屋 结构 在 哪些 重要 的 方面 不 同 ? (b) 它们 有 相似 的 地 方 吗 ? 
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虽然 蛋白 质 是 大 分 子 ， 但 与 细胞 比较 (其 至 与 构成 细胞 的 超 分 子 结 袍 ， 如 ， 原生质 、 细 
胞 器 膜 、 核 糖 体 、 染 色 体 、 丝 类 结构 、 酶 复合 物 和 病毒 比较 ; 见 第 1 章 ) 却 是 小 的 。 起 分 子 
结构 也 存在 于 细胞 和 外， 比如 说， 它们 是 结缔 组 织 的 基本 的 组 成 成 分 ， 如 ; BË. PHAF. 3K-r Al 
骨 。 超 分 子 结 构 可 由 从 小 (加: 腊 脂 类 ) 到 大 (Hi; 和 蛋 白质、DNA 和 RNA) 的 各 种 不 同类 
型 的 分 子 构成 。 

这 些 结构 与 备 种 细胞 的 各 种 生理 过 程 有 关 ; 对 于 -- 个 有 机 体 或 一 个 有 机 栖 中 的 任何 细 
胞 、 这 些 结构 是 保持 其 正常 功能 所 必需 的 。 某 些 超 分 子 结 构 (HI; 细胞 骨架 网 络 支 撑 着 小 肪 
出 状 缘 细 胞 的 微 绒毛 ) 呈现 出 相当 稳定 的 状态 ， 即 ， 在 细胞 的 整个 生命 过 程 中 它们 的 结构 并 
不 发 生变 化 。 然 而 ， 太 多数 的 结构 是 处 于 明显 的 变动 之 中 的 ; 有 这 样 几 个 方面 ， 由 其 中 的 成 
分 快速 的 翻转 (如; 大 多 数 细胞 腊 和 和 某 些 细胞 外 基质 ); 四 它们 可 完成 机 械 运 动 (如 ; 纤毛 、 
鞭毛 和 肌纤维 ); 留 它 们 可 对 机 械 力 或 某 监 外 部 的 刺激 做 出 反应 《如 ; 和 耳 中 内 毛细 胞 表面 的 
静 纤 毛 的 振动 可 对 声音 做 出 反应 ， 以 及 人 红细胞 在 循环 系统 中 流动 时 对 液体 的 压力 和 机 械 挤 
压 做 出 反应 而 发 生 显著 的 变形 ); 赵 它 们 可 为 特殊 的 目的 而 被 构建 起 来 而 后 又 被 拆除 (如: 
海胆 精子 的 针 样 顶 体 突 的 构成 是 用 来 协助 精子 穿 过 卵子 的 细胞 外 物质 和 绍 胞 弄 ， 随 后 该 顶 体 
究 就 会 消失 )。 

本 章 的 内 容 将 侧重 于 主要 以 蛋白 质 为 基础 的 超 分 子 结构 ， 以 及 与 其 缚 构 和 构建 相关 的 某 
些 特征 。 重 点 讨论 细胞 外 的 〈 细 胞 外 基质 ) 和 细胞 内 的 《细胞 骨架 网 络 ) 超 分 子 结 构 ， 这 些 
网 络 结构 和 功能 之 间 的 关系 ， 其 运动 特征 和 作用 ， 可 导致 疾病 或 与 疾病 相关 的 遗传 或 先天 的 
缺陷 等 。 
Cg Ü| s.1 

v PT P| 6538 25 3y E t K Q H m bt 5 É S165 38 y T ikaAb d. 34 2 2 RU Aa SR 9k 2 SL EE 44 
2 Z L 4pay | F. 353 $z 95 22 65 E| 45 X J$ E & R ft 2 RU65 ta Bà, P 65 3 e 8k 2 8 3 262 8 y X 
Aaja P. 8 S Kabak. 35 3k. 3⁄6 TK 652 8 É 3 4 sh ## P 65 g 2 48 DE AU AK 2) an Pf JN 38 69 
能 量 。 


5.2 超 分 子 结 构 的 装配 


许多 超 分 子 结构 主要 是 通过 大 分 子 (如 ; 蛋白 质 ) 的 非 共 价 的 逐步 联合 形成 的 。 装 配 过 
程 受 同 -类 化 学 各 物理 规律 所 控制 《控制 着 蛋白 质 折 和 全 和 四 级 结构 的 形成 ， 见 第 4 章 )。 这 
个 装配 过 程 的 驱动 力主 要 是 依赖 于 大 量 形成 的 疏水 键 ， 氢 键 和 离子 键 (存在 于 由 范 德 华 力 作 
用 相互 接 重 的 亚 单位 上 互补 的 位 点 之 间 )。 另 外 ， 也 存在 共 价 交 联 (如 : 相 邻 亚 单位 上 半 肪 
氮 酸 之 间 的 二 硫 键 }。 互 补 结合 位 点 的 特异 性 是 楷 亚 单位 之 间 相 互 诊 合 具有 固定 的 方位 。 

在 亚 单位 内 和 下 单位 之 间 的 构象 变化 对 于 装配 过 程 是 非常 重要 的 。 这 些 结 攀 变化 对 十 由 
独立 成 分 构成 的 最 终结 枸 的 整体 稳定 性 是 重要 的 。 它 们 可 严重 地 影响 超 分 子 结 构 装 配 的 高 度 
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选择 性 及 亚 单位 相互 之 间 的 合适 的 方位 。 
在 某 些 情况 中 ， 装 配 过 程 是 由 大 械 相 同 亚 单位 结合 形成 复杂 结构 而 实现 的 。 该 逐步 装配 
过 程 具 有 一 定 的 优点 。 首 先 ， 它 减少 了 编码 复杂 结构 的 遗传 信息 的 数 基 ; 其 次 ， 如 果 有 缺陷 
的 亚 单 位 可 从 最 终结 构 中 被 除去 ， 它 可 使 错误 避免 ( 见 题 5.1)。 

如 果 装 配 超 分 子 结构 的 所 有 信息 均 存 在 于 组 成 分 子 自 身 当 中 ， 该 装配 过 程 称 为 自我 装 
配 。 
cg) s.2 

接 糖 体 是 较 大 的 大 分 子 复 合 物 ， 其 组 成 成 分 相仿 了 所 有 必需 的 自我 装配 信息 。 友 肠 杆 菌 
核糖 体 的 沉降 系数 为 70S， 它 由 两 个 亚 单位 (50S 和 30S) 构 成， 总 质量 为 2.8x 105Da， 并 
具有 58 个 不 同 成 分 。 这 些 成 分 中 有 三 个 是 RNA 分 子 ， 它 们 二 总 质量 的 65%， 它 们 作为 导 
引 各 种 蛋白 质 的 框架 或 粮 祯 。 如 果 被 纯化 分 元 的 组 分 以 适当 的 顺序 并 在 正确 的 条 件 下 混合 在 
一 起 ， 它 们 可 自然 地 装配 形成 具有 完全 活性 的 核糖 体 【 图 5-1)。 


图 5-1 大 肠 杆 苦 核 情 体 装配 的 步 骇 


某 些 病毒 ， 特 别 是 烟草 花 叶 病毒 (TMV)， 也 可 自我 装配 。TMY 上 颗粒 可 被 分 离 为 其 蛋 
白质 组 分 和 RNA 组 分 ， 通 过 将 这 些 组 分 重新 混合 在 一 起 ， 它 们 可 重新 装配 成 具有 感染 性 的 
病毒 颗粒 。 

c 例 5,3 

TMV 是 由 2130 个 相同 蛋白 质 亚 单位 桶 状 外 亮 围 绕 着 6400 + SF 58 65 RNA 分 子 所 构 
成 。1955 +, R 3 F 2 8 O h d S e 5 RNA 可 以 分 元 ， 而 在 合适 的 条 件 下 它们 可 自然 地 自 
我 装配 重新 形成 完全 具有 活性 的 病毒 显 粒 。 这 是 一 个 多 步 红 过 程 ， 一 个 34 -单元 双 层 和 蛋白质 
RB] # = £ 3 dy oP F| 4k. SE 5 RNA 的 结合 ， 该 中 间 体 转变 为 一 个 每 圈 16.33 个 蛋白 质 亚 单 
位 的 旦 旋 结 构 【图 5-2)。 若 没有 RNA， 肚 白质 可 聚合 为 无 限 长 度 前 螺旋 管 。RMNA 的 存在 
可 协助 这 个 聚合 过程 并 形成 一 个 国定 的 300nm 长 度 的 病毒 杰 粒 。 

由 较 小 的 蛋白 质 允 拷贝 构建 的 病毒 外 壳 显 示 了 在 遗传 信息 方面 的 节省 。 甚 至 对 于 具有 数 
个 外 壳 蛋 白质 的 更 为 复杂 的 的 病毒 来 讲 ， 这 种 节省 仍然 是 很 大 的 。 例 如 : 在 养 骨 灰质 炎 病 毒 
中 ， 外 壳 为 115 kDa 前 体 蛋 白质 聚合 形成 的 五 察 体 ; 这 些 五 聚 体 的 每 个 多 肽 通过 蛋白 质 水 解 
作用 被 裂解 形成 四 个 蛋白 质 ; 十 二 个 这 种 重 白水 解 加 工 的 五 聚 体 联 合 形成 完整 的 外 过 。 请 注 
意 ， 在 这 个 例子 中 ， 自 我 装配 并 不 是 最 终结 构 完 整 而 正确 形成 所 需 的 众 一 因素 。 另 外 ， 需 要 
从 这 个 完整 的 系统 外 输入 用 于 加 工 的 重 白 酶 。 

其 他 的 外 输入 例子 包括 ; 使 用 支架 和 模板 导 引 装配 过 程 ， 以 及 将 已 含有 所 需 信 息 的 结 构 
用 于 形成 新 的 找 页 。 这 些 例子 有 了 哄 菌 体 T4 病毒 的 装配 (涉及 模板 蛋白 质 的 使 用 )， 以 及 新 
线粒体 的 形成 〈 新 线粒体 来 自已 存在 的 线粒体 的 分 裂 和 生长 )。 
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TMV RNA 


图 5-2 烟草 花 叶 病毒 的 装配 


CB 例 5.4 

噬菌体 T4 是 一 个 复 霖 的 病毒 ， 它 能 感染 某 些 细菌 。 该 病毒 的 蛋白 质 外 过 【 头 、 妊 和 屋 
纤维 ) 含有 4 和 0 个 结构 蛋白质。T4 是 一 个 很 好 的 例子 来 说 明 ; 逐步 装配 过 程 的 室 间 和 时 间 上 
的 调控 ， 以 及 调控 装配 过 程 中 什 输 入 的 人 作用。 的 配 这 程 需要 13 F 8 Ñ. Të ik *t qK ó h 3 
不 存在 于 最 后 形成 的 完整 病毒 匡 粒 中 。 这 类 各 白质 之 中 ， 有 3 个 是 作为 临时 的 模板 促进 尾 基 
片 的 形成 (图 5-3)。 还 有 一 个 是 坡 自 酶 ， 它 在 头 部 的 装配 基本 上 完成 后 ， 将 头 部 的 主要 蛋 
白质 进行 裂解 【从 55 kDa 到 45 kDai。 屁 部 达到 正确 的 长 度 时 ， 盖 蛋白 置 于 项 部， 这 时 完整 
的 头 部 才 可 与 蔓 蛋 自 络 舍 〔〈 图 5-3)。 最 后 ， 完 整 的 旦 纤维 结合 在 基 片 上 ， 这 需要 一 个 酶 俊 
化 反应 。 


Rtt 
图 5-3 T4 和 逐步 装配 的 顺序 


生物 学 中 最 迷人 的 问题 之 一 是 : 常 由 一 系列 重复 单元 构建 而 成 的 器 官 、 细 胞 、 细 胞 器 、 
纤 丝 和 其 他 大 分 子 复 合 物 ， 它 们 是 如 何 达 到 一 个 限定 的 大 小 后 停止 生长 的 ?” TMV 辅 型 外 亮 
长 记 的 控制 是 一 个 很 好 的 例子 〔 例 5.3)。 至 此 ， 已 清楚 的 是 ,外壳 蛋白 质 与 其 包 时 的 RNA 
之 间 的 相互 作用 是 决定 性 的 。 而 在 其 他 情况 中 ， 如 噬菌体 T4 尾部 的 长 度 ， 以 及 骨骼 肌纤维 
中 重复 收缩 单元 高 庶 规 则 的 长 度 ， 其 调控 机 制 目前 尚 不 清楚 。 

有 许多 可 能 的 解释 ， 而 下 列 基于 微 变 规律 的 解释 只 是 一 个 简单 的 机 和 制 。 两 类 不 同 长 度 的 
杆 状 重 听 质 平行 聚合 形成 一 个 线性 的 复合 物 (图 5 -4)。 它 将 生长 ， 直 至 每 个 杆 状 物 的 末端 
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产 格 - - 致 。 那 么 ， 没 有 了 重 登 部 分 ， 该 复合 物 将 不 再 生长 。 
5.3 ”有 看 白质 的 自我 聚合 


大 量 的 具有 生物 学 活性 的 蛋白 质 以 大 的 复合 物 的 形式 存在 于 溶 被 中 。 自 我 装配 最 简单 的 
实例 与 单一 类 型 亚 单位 的 自我 聚合 有 关 。 许 多 看 和 白质 拥有 四 级 结构 ， 这 是 由 相同 的 亚 单 位 装 
配 成 的 规则 的 几何 结构 ， 俩 如 :， 胰岛素 的 储存 形式 具有 排列 成 六 角形 的 六 个 单 体 ， 依 铁 和 蛋白 
质 ( 铁 蛋白 ) 具有 排列 成 20 面体 的 24 个 亚 单位 。 自 我 装配 和 对 称 体 的 某 些 内 容 介 绍 如 下 。 


对 称 二 聚 体 


问题 , 通过 什么 方式 蛋白 质 能 自我 装配 形成 规则 几何 形 的 寡 束 体 ? 

如 果 结 合 位 点 自我 互补 ， 就 可 形成 一 个 对 称 的 二 永和 体 [图 5-$ (b)]。 在 两 个 亚 单位 之 间 将 有 一 个 
对 称 的 二 分 体 【或 二 部 旋转 的 ) 轴 ， 因 此 ， 一 个 亚 单位 以 该 轴 心 旋转 180" 可 与 另 一 个 亚 单位 重 香 。( 如 
举 结 合 位 点 不 存在 自我 互补 ， 你 可 自己 证 明 ， 这 将 不 形成 对 称 体 的 二 分 体 轴 。) 这样 形 成 的 一 聚 体 本 身 
可 作为 更 大 聚合 体 的 一 个 亚 单位 ; 例如 ;两 个 二 聚 体 可 通过 不 同 的 结合 接 损 面 素 合 形成 一 个 共有 两 个 对 
称 体 轴 的 河 聚 体 。 在 这 种 情况 下 ， 存 在 两 个 对 称 体 轴 ， 该 对 称 体 被 称 为 双 面 体 。 


原 聚 体 常 用 于 描述 参与 自我 裹 合 反应 的 基本 单元 。 在 上 述 问 题 中 ， 单 体 是 二 聚 体 的 原 售 
体 。 同 样 ， 由 同样 的 二 诊 体 聚合 形成 的 四 率 体 ， 六 诊 体 等 等 ， 该 二 褒 体 就 称 为 这 些 二 次 率 合 
体 的 原 聚 体 [图 5-5 (c)1 


— xo r 


ta) 单 体 tb) 二 标 体 (cj 3 


图 5-5 原 聚 体 自我 聚合 的 简单 图 示 
旋转 对 称 体 


如 果 结 合 位 点 与 蛋 刍 质 其 他 位 点 互补 ， 那 么 将 形成 一 个 链 。 若 在 原 聚 体 之 间 存 在 一 定 的 
角度 ， 该 链 将 自身 闭合 形成 一 个 环 (图 5 -6)。 这 个 环 的 大 小 变化 较 大 ， 从 一 个 一 察 体 到 更 


和 


图 5-6 当 避 白质 亚 单位 在 适当 的 固定 角度 进行 相 芋 作用 时 训 形 成 坏 状 或 螺旋 状 
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大 的 呼 罕 栖 。 这 样 的 规则 环 拥有 旋转 对 称 体 ， 并 且 该 类 型 的 对 称 体 通常 存在 于 具有 3、5 或 
其 他 奇数 原 率 体 的 蛋白 质 中 ， 尽 管 它 也 可 丰 在 十 有 共有 侦 数 原 聚 体 的 峙 聚 体 中 (如; 胰岛 素 的 
储存 形式 ， 它 是 一 个 六 聚 体 )。 
Cg 例 5.5 . 

自 凝 素 (A k FOR S h 9.06 P) 是 一 个 三 聚 体 【 图 5-7)。 每 个 原 聚 体 是 由 一 个 单独 
的 多 肽 链 折 有 杰 成 的 两 个 片段 : 一 个 a 一 螺旋 的 “ 杨 ” 和 一 个 球 卉 的 尖 《含有 一 个 八 链 BB- 片 旦 
结构; 该 结构 中 含有 与 从 主 细 胞 受 伍 的 络 合 位 点 )。 来 自 每 个 原 聚 悚 的 “ 柯 ” 通 过 它们 非 要 
性 扣 基 酸 惑 基 的 扯 受 作用 形成 了 一 个 左手 超 螺旋 ， 或 意 绕 的 钱 圈 。 这 些 踊 水 的 相 豆 作用 提供 
稳定 该 三 肾 体 的 主要 的 作用 力 。 形 成 的 对 称 体 三 重 周期 的 办， 示 于 图 -7。 
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无 限 的 自我 聚合 


在 许多 情况 下 ， 一 个 链 能 形 或 并 放 末 端 ， 其 他 的 原 聚 体 可 没有 限制 地 连续 被 加 到 该 链 末 
端 空 出 的 结合 位 点 。 这 称 为 无 限 的 自我 聚合 。 如 果 在 原 聚 体 之 间 的 角度 是 固定 的 ， 该 开放 林 
端的 链 将 形成 一 个 螺旋 (图 5 -6)。 
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(a) WAKE Chi: 肌 动 蛋白 


图 5-8 太 螺 旋 、 片 层 和 管状 结构 的 形成 ， 图 未 亚 单位 之 间 
的 多重 相互 作用 (第 涉 所 水 ) 
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如 果 两 个 螺旋 链 相 互 缠绕 形成 双 螺 施 ， 或 如 果 该 螺旋 随后 转角 中 的 单 体 是 连接 状态 的 ， 
由 于 每 个 单 体 与 另外 一 条 链 上 的 两 个 单 体 以 及 其 自身 所 在 链 中 相 邻 的 两 个 单 体 相互 作用 ， 那 
么 ， 其 稳定 性 就 会 显著 的 增加 [图 5-8 (a)]。 


片 屋 和 闭合 面 


在 同一 平面 中 的 多 种 相互 作用 可 导致 片 层 的 形成 ， 如 : 每 个 单 体 可 在 六 聚 体 闭合 排 布 中 
与 六 个 相 邻 的 单 体 相互 作用 《图 5 -8)。 通 过 轻 度 的 再 调整 ， 片 层 可 被 转变 为 管 桶 状 〈 图 
5 -8), 基 至 球状 。 由 于 可 形成 最 大 数量 的 相互 作用 ， 这 些 佬 合 结构 可 提供 更 大 的 稳定 性 。 某 
些 病毒 的 蛋白 质 外 过 是 这 方面 最 好 的 例子 。 由 微 管 蛋 白 构成 的 微 管 可 轻易 地 在 片 层 和 管状 之 
间 相 互 转变 ， 至 少 纯 化 的 形式 中 是 如 此 。 
< 人 例 5.6 

AK 6 Kat a, 180 个 相同 的 爱 和 白质 亚 单 位 (MM,=41 000) 形成 一 个 吉 ， 这 个 虎 围 
绕 着 含有 4800 4-4K3F8865 RNA 分 子 。 从 几何 学 上 来 讲 ， 以 明确 的 对 称 方 式 组 入 球形 党 的 
相同 的 亚 单位 数量 不 会 超过 60 个 。 这 限制 着 体积 ， 国 此， 为 了 容纳 更 兄 的 RNA 就 需要 更 
大 的 泛 。 这 可 通过 使 对 称 体 松弛 来 实现 ; 亚 单 位 可 分 离 为 三 赛 60， 每 套 以 严格 的 对 称 体形 
式 包 装 。 然 而 ， 每 套 之 间 的 关 素 是 不 同 的 ， 以 至 整 个 的 血 装 只 是 准 相 和 车 物 。 


平 í 


聚合 反应 可 以 平衡 常数 来 表征 。 聚 合 反应 中 每 个 步骤 的 平衡 常数 的 实验 测定 可 提供 关于 
该 聚合 系统 特征 的 重要 的 信息 。 特 别 是 可 以 获得 聚合 方式 (如 : 单 体 -二 聚 体 、 单 体 - 四 吕 
体 ， 等 等 ) 和 聚合 强度 ( 即 ， 各 种 塞 豪 体 在 各 种 总 浓度 下 能 够 存在 的 程度 )。 在 . -个 溶液 条 
件 范围 (如 : 盐 浓 度 和 温度 ) 内 对 保 合 常数 的 评价 可 用 来 获得 聚合 各 步 缀 的 堆 和 锁 ， 以 及 与 
装配 过 程 有 关 的 价 键 类 型 等 方面 的 信息 。 注 意 ， 这 些 信息 可 以 在 结构 信息 完全 缺乏 的 情况 下 
获得 ， 尽 管 任何 可 利用 的 结构 信息 可 用 来 协助 对 热力 学 数据 的 解释 。 


Q 5.7 
3 JA 06 8 R s. 2A 一 A) 
可 被 二 聚合 反应 常数 所 描述 ， 民 ;= [A,] / [A] (5.1) 
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释 将 导致 解 聚 ( 见 问题 5.4). 


问题 ;在 体外 观察 到 的 装配 系统 的 性 质 总 是 与 该 系统 在 体内 的 性 质 相同 吗 ? 

未 必 ! 体外 实验 通常 是 在 接近 理想 的 条 件 下 进行 的 。 而 相反 ， 体 内 的 条 件 (如 ， 细胞 质 ， 或 细胞 器 
内 部 ) 是 相当 拥挤 的 。 蛋 白质 的 总 浓度 通常 在 200 一 500g/L 的 范围 内 ， 并 且 还 有 高 湾 度 的 小 分 子 的 存 
在 。 水 环境 的 多 至 50% (或 更 多 ) 的 体积 被 所 有 的 这 些 溶质 所 占据 。 这 种 拥挤 的 环境 是 非常 不 理想 的 ， 
其 结果 将 严重 地 改变 聚合 系统 的 性 质 。 

例如 ， 如 果 二 聚 体 所 占据 的 体积 少 于 两 个 单 体 所 占据 的 体积 ， 那 么 二 聚 体 将 会 越 来 越 多 ， 进 而 导致 
水 环境 越 来 越 拥挤 。 这 种 变化 极 富 戏剧 性 一 一 在 理想 条 件 下 难以 检测 的 聚合 作用 ， 在 细胞 中 拥挤 的 条 件 
下 却 可 显著 的 发 生 。 

酶 的 催化 作用 也 在 许多 方面 受到 这 种 拥挤 的 有 影响。 例如， 一 个 经 历 单 体 -四 聚 体 前 二 应 的 酶 只 有 成 
为 四 哺 体 时 才 具 有 扒 化 活性 。 如 果 在 押 挤 的 条 件 下 易于 形成 四 聚 体 ， 那 么 反应 速度 将 增加 。 以 这 种 方 
式 ， 速 度 常数 可 被 改变 儿 个 教 量 级 。 
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其 他 分 子 【 小 或 大 ) 的 结合 也 可 改变 聚 台 的 程度 。 例如， 如 果 困 合 后 的 形式 利于 与 -一 个 
小 分 子 (或 配 体 ) 结合 市 不 是 原 罕 体 ， 那 么 ， 该 配 体 的 存 存 将 促进 聚合 。 相 反 ， 该 配 体 优先 
与 原 聚 体 结合 ， 那 么 解 聚 合 将 被 促进 .这 对 调节 聚合 状态 ， 以 及 超 分 子 结构 的 装配 和 去 芍 
配 ， 具 有 重要 的 意义 。 
CE 例 S.8 

免 了 肌肉 醋酸 化 酶 存在 两 种 形式 ; 一 个 基本 上 无 活性 的 二 聚 体 ， 大 酸化 酶 b， 和 一 个 活性 
的 四 聚 体 ， 磷 酸化 栈 a。 当 AMP 与 磷酸 化 酶 b 非 共 价 结合 ， 或 当 研 酸化 酶 bb 的 丝 撮 酸 形 基 
被 研 酸 化 酶 激酶 厂 酸 化 时 ， 该 酶 转换 为 有 活性 的 ， 右 绝对 优势 的 四 聚 体形 式 【第 11 F). 3 
反应 可 通过 除去 AMP 或 通过 醋酸 化 酶 厂 酸 酶 使 其 绽 饼 酸 去 确 酸 化 ， 而 反 转 。 

Pi 或 AMP 
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(无 活性 ) (有 活性 ) 


这 个 例子 款 只 是 强调 配 体 非 基价 结合 对 聚 舍 《 及 众人 雍 作 用 ) 的 影响 ， 也 说 明了 在 蛋白 项 
中 特定 误 基 (E R ER. SK R Bb oak Š Bb) 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 所 起 到 的 作用 。 磷 酸化 /去 研 
酸化 ， 对 于 许多 超 分 子 结构 的 装配 、 去 装配 和 其 他 的 动力 学 性 质 是 非常 重要 的 调节 因素 。 


杂 聚合 


大 多 数 超 分 子 结 构 是 杂 聚 合 的 。 也 就 是 说 ， 它 们 含有 -一个 以 上 类 型 的 亚 单位 。 道 常 ， 不 
同 的 亚 单 位 具有 不 癌 的 功能 作用 (例如 催化 、 调 节 )， 或 纯粹 结构 上 的 作用 。 
cB 例 5.9 

天 冬 据 酸 转 户 下 酥 (3) 酶 难 化 喀 喧 核 并 酸 合 成 中 早期 的 调节 步 妥 (3 15 章 )。 源 自 大 
肠 夺 菌 的 这 种 酶 可 被 解 离 为 两 美亚 单位 ， 一 个 催化 亚 单 位 C3 ( M, =100 000)， 和 一 个 调节 
亚 单 位 R, (M,=34 000),， 众 化 亚 音 位 是 一 个 三 聚 体 ， 具 有 催化 活性 ， 但 不 被 调节 。 调 节 亚 
单位 是 一 个 二 聚 体 。 它 没有 催化 活性 但 可 与 调节 的 ATP # CTP 结 会 。 当 将 它们 进行 混合 ， 
这 些 亚 单 位 自我 装配 ， 形 成 的 复 会 物 具 有 活性 ， 并 可 被 上 述 两 种 核 兽 酸 调节 ， 

2C, + 3R; ReCse 

和 射线 衍射 研究 显示 ， 以 与 三 个 调节 二 聚 体 圭 坦 并 的 方式 ， 丙 个 能 化 的 三 聚 体 位 于 外 部 
的 泊 粮 中 (图 5-9)。 仙 化 (活性) 部 位 在 中 心 ， 靠 近 对 称 体 三 重 旋 转 的 轴 ， 而 调节 结合 位 
点 位 于 外 便 ， 远 元 活性 部 位 。 调 节 分 子 【ATP 
或 CTP) 的 结合 导致 构 肾 变化 ， 该 变化 可 传 
递 到 复合 物 的 活性 部 位 . 
在 某 些 例子 中 ， 节 的 特异 性 可 通过 与 修饰 
亚 单位 事 合 而 被 改变 。 例 如 屯 糖 合成 酶 ， 沪 酶 
俱 化 项 葡 糖 和 半 乳 糖 的 键 台 形成 乳糖 。 该 酶 由 
-个 催化 亚 单 位 和 -个 修饰 亚 单 位 构成 。 众 化 
亚 单 位 独自 催化 将 半 和 乳糖 族 基 加 到 糖 蛋 日 的 碳 
水 化 合 物 链 上 ; 由 于 修饰 物 (a - 乳 请 重 日 ) 
的 存在 ， 该 艇 的 特异 性 发 后 变化 ， 乳 糖 被 人 台 
成 。 

对 于 在 代谢 途径 中 :系列 醇 催化 连续 的 反 
应 时 ， 这 - - 系 你 酶 装 且 成 多 酶 复合 物 是 有 利 四 5-9 WH KMA S ARMS A (25) 
的 。 这 种 装配 使 一 个 酶 促 反应 的 产物 成 为 下 一 酶 中 俱 化 《〈C) RIS (R) TAN 
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个 有 反应 的 底 物 ， 和 使 这 种 代谢 途径 的 效率 增加 (第 9 章 )。 央 此 ， 在 很 大 程度 上 由 反应 物 在 溶 
液 中 扩散 速度 所 形成 的 限制 被 克服 。 
C”) s.10 

B B 82 5 š 85 S G 3b 8 4k. p BEBE 35 4, CEL ABBS A， 这 种 转化 将 碳水 化 合 物 的 降解 与 呼 
m fo WL SR8S LIT AZ EK £ A (F 12 章 )， 

整个 反应 是 : 

丙酮 琶 + 辅酶 At+NAD ' = C St 348 A + CO, + NADH + H' 

然而 ， 事 实 上 ， 这 个 反应 是 五 个 反应 的 综合 ; 这 五 个 反应 由 三 个 酶 催化 ， 还 需要 五 个 畏 
助 因子 : #889$ A {CoA)、NAD' 、FAD、 信 磷酸 硫 胺 素 (TPP). # 386 【一 个 在 第 6 位 和 
第 8 位 带 有 绽 基 的 员 正 酸 )。 这 些 反应 的 详细 步骤 示 于 图 12-7 了 中 。 

硫 证 酸 与 转 已 栈 酶 (E,) 共 价 结合 。 它 作为 一 个 “反动 辟 ” 而 发 挥 必 用 ， 与 两 酮 酸 脱 其 
85 (E,) j 4 E 2 2 868 yy g Sri bp, 5 CoA 共同 形成 已 梧 辅 酶 A. Mñ it Z 
# 3 SR DU S 58 (Es) 再 被 所 化 。 

在 天 肠 村 菌 中 ， 该 复合 物 的 分 子 质 量 为 4x106Da， 并 由 60 个 多 肚 甸 构成。 在 该 复合 物 
的 中 心 ， 有 一 个 E 的 8 个 三 聚 体 相 成 的 禄 ， 呈 立体 对 称 体 排 市 《图 5- 10), E, 55 Z 3 4 5 
该 立方 体 的 六 个 面 结 合 。 重 后 ， 成 对 的 E, 结合 在 该 立方 体 的 每 个 边 上 血 错 着 脱 乞 酶 二 聚 体 。 
f C B8LSS (E, )655 p 45 E A. kk ays t abu 4” R Mb u, E, 转移 到 上; 或 转移 到 CoA, 


E: 的 8 个 三 聚 体 + E,ÉJ6 4 — 34 + 


图 5-10 大肠 杆菌 丙酮 酸 脱 气 酶 复合 物 的 模型 


哺乳 动物 酶 复合 物 更 天， 含有 将 近 200 个 多 用 链 ， 使 其 相对 分 子 质量 超过 7x 105, 与 
上 上 述 酶 活性 类 似 ， 哺 乳 动 物 复 合 物 含有 两 个 栈 必 为 调节 因子 ， 它 们 甫 过 催化 丙酮 酸 脱 着 酵 的 
确 酸 化 /去 而 酸 化 来 对 代谢 需求 做 出 反应 : 当 对 产物 乙酰 辅酶 A 有 需求 时 该 复 会 物 通 过 去 研 
酸化 而 被 激活 ， 而 当 没 有 已 酰 辅酶 A 的 需求 时 该 复 会 物 通 过 磷酸 化 而 被 抑制 。 

质 行 相似 或 相同 功能 的 酶 复合 物 在 种 属 间 有 三 泛 的 善 异 。 酶 揽 会 物 一 个 最 典型 的 例子 是 
脂肪 酸 合成 栈 ， 该 酶 众 化 由 已 酸 辅酶 和 合成 脂肪 酸 ， 并 涉及 了 步 众 化 反应 【第 13 $), £ 
大肠 杆菌 和 大 多 数 细 菌 中 ， 该 酶 由 了 个 不 同 的 醇 相 成 。 在 较 高 级 的 细菌 和 真 核 细 胸中 ， 亚 单 
位 的 类 型 较 少 。 如 : 酵 结 酶 是 一 个 多 酶 复合 物 【(M,=2.3xt06)， 只 有 两 类 亚 单 位 【入 和 了 B) 
和 一 个 A6B6 的 化 学 计量 。 该 亚 单 位 是 多 众 化 性 的 。 亚 单位 上 (AMH=185 000) 有 三 个 催化 活 
性 ， 而 亚 单 位 B (M,= 175 000) 具有 其 余 的 四 个 。 哺 乳 动 物 肝 脸 中 复合 物 是 一 个 二 聚 体 ， 
每 个 亚 单位 是 由 单一 多 肤 链 (MM,=240 000) 所 构成 ， 并 且 在 该 多 肽 链 上 含有 脂 防 酸 合 或 所 
需 的 所 有 酶 活性 。 


5.4 血红 蛋白 


控制 生物 学 活性 的 能 力 可 通过 形成 复合 物 而 被 加 强 ( 例 5.8 一 5.10)。 这 方面 最 好 的 例 
子 是 血红 蛋 壬 。 血 红 蛋 白 是 一 个 四 吝 体 ， 由 两 个 链 和 两 个 8 链 构 成 (第 4 章 )。 这 些 链 在 
结构 上 彼此 是 相似 的 ， 并 且 与 肌 红 破 白 也 是 相似 的 。 这 四 个 链 中 ， 每 个 链 折 警 成 8 个 a- 蜡 
旋 片 段 《 珠 妈 白 折合 )， 从 N 端 开始 分 别 被 命名 为 A 到 H. 
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四 级 结构 


在 血红 蛋白 链 之 间 有 两 中 类 型 的 结合 。 在 am 以 及 wwB& 每 个 二 聚 体内 的 结合 涉及 B, G 
# H WE, PUS GH 1. (图 5-11)。 这 些 称 为 包装 结合 。 在 这 两 个 汪 褒 体 之 间 的 结合 (a, 
# Bx, ox 和 8B) PA C Rl G 螺旋 ， 以 及 FG H. 这 些 称 为 “ 谓 动 ”结合 ,这 是 由 于 在 二 桶 
体 之 间 的 滑动 可 发 生 在 这 里 。 在 形成 四 聚 体 时 ， 链 的 表面 积 的 约 20% 被 掩盖 。 这 些 结合 主 
要 是 杖 水 性 的 ， 有 1/3 涉及 极 性 侧 链 的 结合 是 氨 键 和 静电 相互 作用 {或 盐 键 )。 
血红 率 基 团 


旋转 连 


图 $5-11 句 红 重 白 mh C 3k. 538258 (WK 图 5-12 血红 蛋白 环形 对 称 体 图 示 
灰色 ) 将 二 豪 体 聚 在 --- 起 。 滑 动 结 合 《 深 磊 在 】 
形成 与 mB -— 3: Pk ñJ 48 8. fE Hi 


HJ i N i ZT š FA 4 8 (£ E — T Hi P TEXT SRB IB B |F] BJ pa Se l& 《ap 和 azB& 工 聚 体 ) 构 
或 的 一 个 对 称 体 分 子 。 它 们 被 一 个 对 称 体 的 双重 旋转 轴 而 相互 关联 : 如 果 一 个 二 聚 体 旋 转 
180"， 它 将 与 另外 一 个 重 杰 (图 5- 12)。 

如 果 a 和 BB 链 完全 相同 ， 那 么 ， 血 红 蛋 白 就 具有 双 面 对 称 性 ， 带 有 两 个 旋转 轴 ， 以 及 排 
布 在 四 面体 顶点 上 的 四 个 亚 单位 。 


问题 ， 为 什么 睾 红 蛋 扬 链 可 聚合 而 骨 红 蛋白 却 不 能 ? 

盟 然 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 链 的 序列 具有 同 源 性 ， 而 且 它 们 都 采用 珠 蛋白 折 彼 ， 但 是 ， 在 血红 蛋白 相 
互 结合 链 的 茶 些 区域 中 有 非常 重要 的 差异 。 特 别 是 某 些 胡 面 残 大 在 肌 红 蛋 白 中 是 极 性 的 ， 而 在 血红 蛋白 
中 是 芯 水 的 。 例 如 ，B15 残 基 (B 螺旋 中 第 15 个 残 基 )， 在 肌 红 蛋白 中 是 赖 所 酸 ， 而 在 型 红 蛋白 中 却 是 
毫 气 酸 或 顷 氨 酸 ; FG2 残 基 (在 FE 和 (螺旋 之 问 的 环 中 第 2 个 残 基 )， 在 肌 红 和 蛋白 中 是 组 氨 酸 ， 而 在 血 
红 重 白 两 类 链 中 却 是 亮 氨 酸 。 在 血红 蛋白 中 ， 这 两 类 残 基 是 a 和 B 链 之 间 的 结合 部 分 。 


氧 结合 与 变 构 效应 


当 血 红 和 蛋白 与 氧 结合 形 成 氧 合 血红 重 日 后 ， 四 级 结构 将 发 生变 化 。mp 二 聚 体 在 asp, 一 
聚 体 上 旋转 15"， 在 aB; 和 aB, 的 结合 上 发 生 滑动 ， 并 且 两 条 有 链 相 互 靠 近 了 0.7 nm. 
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四 级 结构 的 变化 与 岂 下 血红 素 铁 结 
合 氢 后 导致 的 近 端 组 途上 本 《最 和 近 血红 
素 铁 的 组 氨 酸 ) 移动 所 引起 的 站 级 结构 
的 变化 相关 联 。 这 些 变 化 引起 约束 四 链 
末端 基 田 之 问 的 盐 刍 断裂。 脱氧 血 红 重 
日 的 结构 对 氧 的 亲和力 较 低 (所谓 的 紧 
张 结 构 )， 而 氧 合 血红 党 白 的 结构 对 氧 
的 亲和力 较 高 《所谓 的 窗 弛 结构 }， 天 
J, 5 #( Bë LH Hh £ m ZT #E FA B f #T # 2 
Pla G. 3826B9391WL2TU 3 328 r09 30 38 fu J) 
将 增加 。 这 种 协同 影响 《第 9 章 } 形成 


0 20 40 60 80 100 个 S 型 所 离 解 曲线 (图 5 13). 
!pFO,mmHg 


WE S 13 BPG 和 pH ¿HU02T £ F 8 354 1 BJ S BI 
BPO; 


100 pH 7.6 
设 有 BPG PH 7 
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百 分 饱 和 度 ，Y 


化 合 物 2,3 -二 倍 酸 甘油 肯 (2,3 - bisphosphoglycerate, BPG; 或 2，3 - diphosphoglycerate, 
DPG) 产生 于 许多 动物 的 红细胞 ， 它 通过 改变 血红 蛋白 的 氧 亲和力 而 发 挥 作用 : 
O O 
` | 
A CHH CH. — O P O 


O O O- 


| 
OPO 


O 
2,3 - 888 H WAS (BPG) 


这 个 多 聚 阴离子 化 合 物 在 生理 条 件 干 拟 带 $ 个 负电 荷 ， 并 结合 在 脱氧 血红 蛋白 的 中 心 腔 (- 
3 型 际 )， 与 B 链 十 的 阳离子 基 团 形成 盐 键 (图 5-14)。 在 气 合 血红 蛋白 中 ， 该 腔 太 小 不 能 
容纳 BPG。BPG 和 氧 的 结合 是 互 为 特异 的 ，BPG 辣 合 后 可 降低 血红 蛋 魏 的 乞 亲 和 和 力 ( 试 比 
较 ， 图 5-13 中 ， 在 pH?7.6 X BPG 存在 时 的 离 解 曲线 与 标记 “无 BPG” 时 的 高 解 曲线 )。 


问题 ， 在 高 海 找 红细胞 中 的 BPG 浓度 可 增加 50% (4000 米 ， 两 天 后 }。 这 如 何 能 协助 适应 低 氧 分 压 ? 
由 十 BPG 浓度 增加 ， 血 红 重 白 的 氧 亲 和 力 降 低 ， 可 使 更 多 的 氢 从 血液 释放 到 组 织 . 这 抵消 了 降低 的 
动脉 氧 法 度 。 


pH 和 CO, 


JHO V 8168 #8 24 a SE ha l 381 ñ k p, BT, S&3E R (e mer g É138 3k E £ WJ S(U3| px ut; zH 
£p Rd. Eje t ialayzgn2n F, 36 H 838 (CS: 葡萄 糖 ) 氧化 的 CO, 快速 堆积 。 这 学 致 
质子 浓度 的 增加 (pH 下 降 )， 反 应 式 如 小 : 

HO + CO, =HCO; + H * 

HUL 2L S£ Ei Sy Sr LLK FUH AIR T Y t2 m bJ 33171, JE, PSE-Fbgšs G 与 氧 的 结 
合 相互 竟 争 〈 在 不 同 的 位 点 )， 

HPb(O) ,+2H' 一 Hbh(H ), + 40, 


SS E HEI: $y Pr EJ 


-Ni ° 


图 5-14 脱 气 血红 重 白 的 -8 型 辽 中 2,3 -BPG 的 结合 


这 种 影响 称 为 Bohr 效应 ， 源 自 陪 氧 血红 蛋白 中 解 离 基 团 的 稍 高 的 pK,。 一 个 这 样 的 基 
团 是 3146 位 的 组 毛 酸 ， 存 脱氧 血红 蛋白 中 由 于 它 棠 近 天 冬 氨 酸 使 其 pK. 增高 ， 这 就 导致 了 
它 对 质子 的 亲和力 增加 。 在 氧 合 血红 蛋白 中 ， 由 上 几何 学 的 变化 ，8146 组 氨 酸 是 游离 的 ， 
并 具有 更 为 正常 的 p 玖 ,。pH 由 ?3.6 降 到 7.2， 这 可 导致 释放 到 组 织 中 的 氧 地 成 们 增加 (图 
5 -13)。 在 肺 中 ， 氧 张力 很 高 ， 上 述 两 个 反应 在 一 定 程度 上 被 反 转 ， 导 致 CO, 的 释放 。 
尽管 在 血液 中 多 数 的 CO, 是 以 HCOs 的 形式 被 运输 的 ， 但 也 有 一 些 与 血红 蛋 针 结合 并 
作为 变 构 效应 物 而 发 挥 作 用 【第 9 zz). CO, 与 脱氧 血红 蛋白 中 未 解 离 的 -氨基 发 生 反应 ， 
形成 氨基 甲酸 ; 氨基 甲酸 可 形成 盐 键 ， 稳 定 血红 蛋白 的 紧密 结构 
Hb- NH; + CO, =Hb- NHCOO + H' 
总 之 ， 血 红 蛋 白 亚 单位 之 间 的 相互 作用 使 所 的 释放 灵敏 地 适应 生理 需要 。 变 构 效 应 物 
BPG, H'#l CO, 都 是 通过 增加 亚 单 位 相互 作用 的 强度 而 降低 血红 蛋白 对 气 的 亲和力 。 


5.5 细胞 外 基质 


在 多 细胞 有 机 体 中 ， 细 胞 之 间 的 室 间 大 部 分 被 相互 作用 的 大 分 子 的 复杂 网 络 所 占据 ， 它 
们 构成 了 细胞 外 基质 。 这 些 基质 包 绕 着 ， 支 撑 着 和 调节 着 细胞 的 行为 ， 如 : 分 泌 细 胞 外 基质 
的 成 纤维 细胞 。 基 质 与 这 些 细胞 共同 构成 了 结缔 组 织 。 

细胞 外 基质 由 蛋白 多 糖 和 水 形成 的 胶 状 基础 物质 中 的 纤维 状 蛋 于 质 构 成 ， 如 ; 胶原 蛋白 
和 强 性 蛋白 。 其 他 和 蛋白质， 如 ; 纤 连 轨 白 ， 在 将 基质 成 分 相 羡 结合 方面 其 有 特殊 的 作用 。 在 
钙化 的 组 织 中 ， 一 种 产 磷 灰 石 结晶 [Cano(POs)s(OH); ] 填 充 物 取代 了 基础 物质 ， 而 具有 较 高 
的 承载 能 力 。 结 缔 组 织 的 数量 和 大 分 子 的 给 成 成 分 ， 器 官 之 则 的 差异 较 大 。 这 导致 形状 、 功 
能 和 生理 性 质 蕊 大 的 不 同 《把 大 理 石 样 的 骨 组 织 和 绳索 样 的 筋 妾 相 比 较 ; 见 表 5.1)。 
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表 5.1 结缔 组 织 的 近似 组 成 (TR) /% 


SITI BE PASE: E 弹性 蛋白 8 P 5 38 
— *  — 80 19 0 1 
软骨 0 50 0 50 
Er: 0 90 9 1 
皮肤 0 50 5 45 
Ei 0 23 75 2 


* 骨 中 水 分 低 【- 10%), RER (- 70%), 


胶原 蛋白 
结构 


胶原 蛋白 是 一 类 广泛 分 布 的 王 白 质 ; 在 哺乳 动物 中 ， 它 占 身 体 总 蛋白 质 的 25% 还 要 多 。 
典型 的 胶原 蛋白 分 子 由 硬 的 ， 不 可 伸展 的 ， 三 股 螺旋 构成 《第 4 章 )。 现 在 ， 已 有 25 个 起 源 


不 同 的 单独 多 肘 链 被 了解 ， 并 且 这 些 三 联 体 组 合 形成 15 个 类 型 的 胶原 蛋 
当中 ，1 型 的 分 布 最 广 ， 也 是 被 研究 最 充分 的 一 种 类 型 。 它 有 3 个 a 链 ， 


T (3 5.2y。 这 些 


每 个 的 分 子 质量 为 


95 000Da, 由 1 000 个 氨基 酸 构 成 ， 甘 氨 酸 占 1⁄3, MWH3KRR IR 175。 早 期 的 研究 者 们 将 胶原 重 
白 变性 形成 明胶 ， 并 发 现 了 相对 分 子 质 基 约 为 100 000, 200 000 和 300 000Da 的 分 子 系列 ， 
他 们 分 别 将 其 称 为 <、B 和 了 链 。 在 此 过 程 中 ， 发 现 上 链 是 二 聚 体 ，Yy 链 是 a 链 的 三 谷 体 ， 但 


诛 有 的 名 称 仍 然 保 留 。 
35.2 胶原 蛋白 的 类 型 和 性 质 
类 型 链 名 称 ， 三 联 体 组 成 和 长 度 【 情 计 ) nm 结构 形状 分 布 
I 2al (D 和 1o2 (D; 300 # 67 nm 带 的 宽 纤 维 最 广泛 ， 存在 于 皮肤 、 
骨 、 妥 和 角膜 
I: 3al (IH); 300 # 67 nm 带 的 小 纤维 PRE; 存在 于 软骨 、 玻 
璃 体液 和 椎间盘 
[II 3al (II); 300 有 67 nm 带 的 小 的 网 硬 。 广泛; 存在 于 皮肤 、 血 
蛋白 是 维 管 和 内 脏 器 官 
[V 2al (IV) #lla2 (IV); 390 非 纤 维 交 联网 络 存在 于 所 有 的 基 渡 许 
名 山 窒 的 内 皮下 屋 } 
v a) (V), 2 (V), a3 (V); 390 小 纤维 ， 常 与 1 型 结合 广泛 存在 于 间 质 组 织 
VI al (VD, a2 (VI), a3 (VI); 有 100 nm #Ë# S 1 J A lB R sl m k s 
150 的 纤维 
VII 3al (VI; 450 侧 向 装配 的 末 绒 -末端 -基质 和 基 膜 问 的 错 定 纤 
聚 蛋 维 
IX ul (IX), a2 (IX), a3 (IX); Ei l IPP Jd: Esok: LEE L w: g: 02] 
200 F Y: £ Ye 
x 3al (X); 150 薄片 状 过 度 生 长 的 或 矿 北 的 软 
内 


问题 通过 什么 过 程 三 个 单独 的 a 链 排列 形成 规则 的 二 联 体 媒 旋 ? 


单独 链 是 作为 前 胺 原 " 链 被 合成 的 ， 该 前 腕 愿 链 的 分 子 质量 为 1530 000Da 并 且 在 氨基 和 羧基 本 端 分 
别 有 额 外 的 伸展 肘 。 从 三 个 a 链 的 氨基 和 涛 基 未 端 区 域 分 别 折 秋 形 或 球状 结构 ， 该 结构 相互 作用 引导 形 


成 三 联 体 螺 旋 。 链 内 二 芒 键 稳定 着 疲 基 末端 区 域 ， 二 联 体 螺 旋 从 该 区 域 进一步 共 曲 


{ 图 $- 15) 
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B=mmmwwawa | 球形 结构 大 
一 作用 们 点 一 一 


图 5-15 [BH BEDE E AI EY 


问题 ， RES H SSES IEE SEEBRREEREERERR3E, H, B SSK Hi A 
多 肽 链 中 ， 那 么 ， 在 胶原 蛋白 中 它们 是 如 何 形成 的 ? 
睛 氨 酰 羟 化 酶 催化 胜 氨 酸 残 基 (位 于 前 a 链 中 重复 甘氨酸 残 基 的 前 面 ) 羟 化 : 


_. 下 ' 本 _ + 
W ABR am- + 2 MAC me e SOS 01 AB: + SRK CO, +H 


#EBE IML PIREA D ER WEAK. RB. DORA SIKIKIISSDIPH (sy-Gly), 
构成 ，+ WIDE NE. y MJ Me. 


问题 ; iH 2 OK (RES C) 导致 的 坏 血 病 中 ， 皮 跌 和 血管 变 的 非常 脆弱 。 这 是 为 什么 ? 

没有 抗坏血酸 ， 赖 气 酸 和 有 睛 氨 酸 的 羟 化 不 能 进行 。 这 有 三 种 影响 : 中 阻止 与 羟 哺 氨 酸 羟基 有 关 的 链 
内 氨 键 的 形成 ， 导 敏 三 联 体 螺旋 的 稳定 性 降 任 。 名 阻止 糖 基 化 作用 ， 该 必 骨 像 其 他 的 将 葡萄 糖 加 到 半 乳 
糖 上 那样 ， 将 半 乳 糖 单元 加 到 产 赖 氨 酸 残 基 上 。 儿 限制 成 熟 腕 原 蛋 蝗 分 子 的 广泛 交 联 (图 5- 18)。 大 多 
数 的 非 产 化 的 前 “ 链 在 细胞 中 被 降解 。 


问题 ，- - 旦 前 胶原 蛋白 分 子 被 状 化 ， 糖 基 化 、 以 及 盘 曲 成 三 联 体 螺旋 ， 它 恕 何 形成 更 高 层次 的 结构 ? 

前 胶原 分 子 从 细胞 分 详 出 来 ， 伸 展 的 前 肽 被 两 个 桂 异 的 前 胶原 蛋白 肽 梅 切 除 ， 形 成 原 胶原 蛋白 分 
T. BWHk 〈《W,=20 000 和 35 000) 的 去 除 导 致 原 胶原 世 白 分 子 自我 装配 成 原 纤 维 。 这 种 装配 被 细胞 和 
其 他 细胞 外 成 分 控制 着 其 在 某 种 范围 ， 并 形成 存在 于 胶原 四 白 纤 维 中 极 有 具 多 样 性 的 结构 。 


胶原 蛋白 纤维 固定 ， 用 重金 属 试 剂 染色 ; 电镜 观察 显示 : 间隔 67 nm 的 明暗 交叉 的 带 
(图 5 -16)。 这 来 自重 金属 在 扇 口 区 域 的 堆积 而 形成 的 染色 深 的 带 。 单 个 原 胶 原 分 于 装配 的 
方式 是 ， 邻 近 分 子 相 互 交 错 ， 即 ， 纵 向 移 位 约 其 长 度 (67 am) 的 1/4， 在 每 个 分 子 末 端 之 


重金 属 试剂 聚积 在 胶原 一 和 白 分 子 之 同 的 缺口 无 缺口 和 无 染 粒 的 区 域 
c + N ' # f 
C N ' ' 


羡 5-16 示意 图 显示 ， DAR DR ELF 3648 Hdr 
形成 磁 铝 酸 全 染 的 交替 带 
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* W Ik = 


间 留 下 一 个 缺口 。 
这 种 原 胶 原 分 子 移 位 67 nm 的 装配 是 由 多 肽 链 上 以 67 nm 周期 重复 存在 的 市 电 和 不 带 


电 的 残 基 艇 所 形成 的 。 因 此 ， 当 原 胺 原 和 蛋白 分 于 被 移 位 多 个 67 nm 后 ， 最 大 数 其 的 分 子 内 


相互 作 (静电 的 或 醉 水 的 ) 用 就 形成 了 
然而 ， 原 胶原 分 子 是 如 何以 由 交错 排列 二 维 包 装 成 桶 状 的 原 纤维 的 ， 目 前 还 不 清楚 
个 被 广泛 看 好 的 模型 是 : 以 67 nm 交错 模式 聚 在 一 起 的 五 个 原 胶原 分 子 一 组 构成 的 五 聚 微 


纤维 〈 图 5-17)。 


3MOnm ——  >— A 


图 5-17 可 能 的 模型 ， 以 五 聚 微 纤 维 形 式 的 胶原 蛋白 分 子 的 一 维 包 装 排 布 


胶原 蛋白 原 纤 维 的 排 布 和 大 小 各 组 织 之 间 有 明显 的 不 同 ， 直 径 范围 是 : 10 - 300 nm, 包 
装 形式 从 杂乱 无 章 《〈《 如 : 哺乳 动物 皮肤 中 ) 到 严格 的 平行 束 〈 如 : 腾 中 )。 


胶原 蛋白 的 交 联 

胶原 蛋白 原 纤维 通过 形成 交 联 被 进 - 步 加 强 ， 以 抵抗 高 强度 的 张力 。 共 价 交 联 可 以 在 原 
胶原 蛋白 分 子 内 形成 ， 也 可 在 不 同 的 分 子 之 间 形 成 。 第 一 步骤 是 赖 氨 酸 残 基 的 = -氨基 的 所 
化 脱 氨基 作用 ， 形 成 醛 赖 氨 酸 的 五 基 (图 5-18)。 这 些 高 反应 的 醛 自然 地 相互 之 间或 与 赖 所 


酸 残 基 进 行 反应 。 


| l 
HN HN 
Cut | 
HC —(CH,),—CHO + NH; 


HC-—(CH,—NHi+ 10, —— 
| 可 氨 陕 氧化 府 O 人 


o=c -0 
枉 软 氨 酸 残 基 BZ 080 S: Fo 20 3: 
+ RE 8687 N 
自动 进行 s 
o + BR 
HN NH 
HC — (GH), cCH=C—(CH,),—GH 自动 进行 
OC CHO 9 
Fai 505 H,O 
uN sn 
HÇ — (CH); CH=N—(CH), CH 
Schiff 826 É 


图 5-18 腔 原 蛋白 分 于 中 形成 诡 联 的 反应 


Bee FI I. H. HI, V 和 XI 型 形成 纤维 结构 。 其 他 的 类 型 常 含 有 非 螺 旋 区 域 ， 但 全 
都 襄 集 形成 各 种 各 样 的 赵 分 子 结构 ， 而 且 形 状 也 各 不 相 阿 (3 5.2). 
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[全 例 5.11 

IV 型 腔 原 爱 自 分 法 形式 在 已 庙 令 有 一 个 球形 区 域 ， 并 在 接近 N 端的 三 联 体形 中 有 一 个 
弯曲 . 它 聚 合 时 ， 不 需要 任何 加 工 过 程 ， 以 及 不 进行 催 向 结 含 ， 但 是 ， 它 仍然 聚合 成 二 维 的 
片 层 样 网 络 。 非 对 称 体 的 单 体 聚 集 只 是 通过 其 衫 同 的 末端 彼此 聚合 ; 两 个 单 体 的 球形 区 域 相 
至 结合 在 一 起 ， 而 四 个 单 体 通过 其 N 3⁄2 2 Se K aR as SE 3 hk — 2 (H| 5 - 19). 


— AE SRE t6 rir x 
—— 球状 结合 位 点 
ú 全 


>=— 


— 
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弹性 蛋白 


细胞 外 基质 中 其 他 的 主要 蛋白 质 是 弹性 蛋白 质 ， 它 是 弹性 纤维 的 主要 成 分 ， 存 在 FJ 
带 ， 大 动脉 和 肺 组 织 中 。 合 成 和 腿 氮 酸 部 分 羟 化 后 ，72kDa 原 弹 性 蛋白 分 子 被 分 褒 到 基质 
中 .这 个 蛋白 质 富 含 非 极 性 氨基 酸 ， 并 含有 重复 序列 ， 邵 ; (Val-Pro-Gly-Val-Gly)。 这 些 部 
分 形成 无 定形 的 ， 光 规 盘 曲 的 结构 ， 带 有 频繁 的 反 向 回转 。 其 他 重复 的 序列 是 富 含 两 氨 酸 及 
其 配对 的 赖 氨 酸 残 基 ， 如 :， -Ala_ Ala-Ala-Ala-Lys-Ala-AlaLysAla。 赖 氨 酰 氧化 酶 的 作用 形成 
醛 赖 氨 酸 ， 在 导致 三 个 这 种 被 修饰 的 残 基 与 一 个 赖 氨 酸 残 基 蓝 集 成 杂 环 复 台 物 氨 基 酸 一 一 锁 
链 素 ， 它 可 交 联 两 个 战 甚 至 三 个 链 ， 形 成 高 度 交 联 的 网 络 。 
- NH CO - 
N ⁄ 
CH 
N (CHy)s NH _ 
CH—( CH; ( CH;);—CH 
⁄ ` 
- CO 


rÜ] 5.12 
R 8 KR Ñ maja. BL E TS B KAMI. ë 38 & K 5 B 548 2 F T R. P kt 
AK. A£ Oukjt aR F, Sk 2 O M k R iW itakuk 2 K 2 | 05 38 a 2 E t yt; 
iZ jk kD he T hayak. À hhi s F, iZ 33k IK nZ k kaki. 3: B 348 k 0 R S $ T 
KK. 2435 & k 9 K R TE. — mji Fit. SO K 8 9 3 £ h A k aK 2. 
无 定形 的 弹性 蛋白 被 组 织 成 弹性 纤维 ， 并 且 ， 每 个 10 nm 纤维 包 绕 着 微 原 纤维 精 。 蒜 
的 主要 成 分 是 往 蛋白 一 一 原 纤 蛋 外 ， 其 基因 突变 可 引起 Marfan 综合 征 。 


蛋白 聚 糖 


细胞 外 基质 的 基本 物质 是 高 度 水 合 的 胶 ， 含 有 大 的 多 夷 阴离子 的 蛋白 聚 糖 ， 它 含有 
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95% 的 多 糖 积 5% 的 包月 质 ， 多 糟 链 出 重复 的 二 糖 单元 构成 ， 称 为 糖 胺 聚 糖 ， 因 为 半数 的 ` 
精 是 毛 基 糖 的 衍生 物 一 一 N -乙酰 葡 葡 糖 胺 或 N -乙酰 半 乳 糖 胺 ; 另外 一 半 是 带 有 负电 荷 的 
糖 醛 酸 ， 如 ， 葡 糖 醒 酸 (第 2 章 ). 
CC] 5.13 

£H K & 394 AF65. jJE3E K 65352 e hot jk Q X q 500 个 到 数 千 个 重复 二 糖 单位 ， 例 
如 : [B -(1—4)- GIcA B -(1—3)- GIceNAc -8B-(1 一 4}],( 图 5-20)。 这 些 分 子 的 分 子 质 量 范 
围 是 ; 0.2x10? 到 10x106， 它 们 并 不 与 蛋白 质 共 价 相 联 。 因 为 羧基 的 绑 故 ， 在 中 性 pH fk 
时 ， 这 种 物质 带 有 大 量 的 负电 其 。 它 常 被 称 为 适 明 质 酸 ， 或 更 确 韦 地 称 为 适 明 质 琶 盐 。 


CH:OH 


`< N 2N 


HN— CO—CH; 
图 5 -20 迹 明 质 重 复 二 征 的 结构 式 


蛋白 诊 糖 的 的 核心 蛋白 硕 异常 的 大 (M,= 30 0000)， 它 有 一 个 球形 的 头 (M,=75 000) 
和 一 个 富 合 经 毛 酸 和 苏 氮 酸 的 长 尼 。 糖 胺 襄 糖 通过 窒 糖 键 与 这 些 羟基 氮 基 酸 共 价 相 联 (图 
5-21)。 在 合成 过 程 中 ， 通 过 一 个 特异 的 糖 基 转 移 酶 单 糖 一 次 一 个 地 被 加 上 ; 在 链 的 延伸 过 
程 中 ， 遂 常 在 氨基 糖 的 羟基 上 加 上 硫酸 基 财 ， 增 加 该 分 子 的 负电 荷 。 在 软骨 中 ， 最 丰富 的 糖 
胶 聚 糖 是 硫酸 软骨 素 (M:= 10 000 —30 000)， 并 且 可 有 100 多 个 这 样 的 链 与 核心 蛋白 质 相 
联 。 硫 酸化 可 发 生 在 半 乳 糖 胺 的 4 或 6 羟基 上 。 


核心 雪白 质 


CD 

n-ne0 Gm) on) on) ow) 
NH t t n 
| W: Ra gh Ly. Das.) 


图 5~21 WEDRIROBEAQARAK'L AI CO E FH KK e 34 R0y8 38 2 [BJ E 65 B 5 


c BJ s.14 

538 3k t k — A. J3U0bOS h O bt 05 88e k (je, 硫酸 角质 束 ) 也 存在 于 软骨 组 织 中 
(图 $S-22)。 那 些 与 存在 于 糖 虱 和 白 中 扯 似 的 全 连接 的 家 糖 也 可 存在 。 注 意 ， 其 他 组 织 〔 如 ; 
Tia K WI) 中 的 硫酸 角质 素 具 有 较 长 的 链 【M.=10 000 一 25 000)， 并 且 可 具有 不 同 的 
罕 糖 与 核心 惨白 质 相 联 。 

化 透明 质 存在 的 情况 下 ， 对 十 大 多 数 的 软骨 蛋白 误 糖 仍 可 进一步 地 装配 保 集 成 虎 大 的 复 
合 物 ， 访 复合 物 可 含有 50 个 蛋白 队 糖 剃 位 ， 总 分 子 基 约 为 108Da。 沿 着 透明 质 的 长 轴 ， 核 
心 生日 质 的 球形 头 部 与 5 个 二 糖 单位 的 片段 相互 作用 。 通 过 连接 蛋白 质 (M. = 50 000) 与 
透明 质 利 核心 重唱 质 相 结合 稳定 这 种 非 共 价 的 相互 作用 (图 5- 23)。 

蛋 口 襄 糖 的 生理 性 质 儿 乎 全 部 基于 糖 胺 聚 糖 成 分 ; 核心 蛋白 质 的 作用 主要 是 作为 空间 的 
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核心 蛋白 质 


| 


[ GaINAc-Gal-[Gal-GlcNAcSO.,.], 
Ser-O-GalNAc 硫酸 角质 素 
Gal-NeuN Ac 


| Man-GlcNAc-Gal-NeuNAc 


Asn-N-GIcNAc-GlcN Ac-Man 


Man-GleNAc-Gal-NeuN Ac 
喜糖 


图 5-22 存在 于 软骨 中 的 人 额外 连接 的 碳水 化 合 物 


— 透明 质 
核心 蛋白 质 
连接 蛋白 质 | 
e° á LL 
> 
定 食 NN 连接 富 售 硫酸 角质 富 含 硫酸 软 表 素 区 域 
的 赛 糖 区 域 素 的 区 域 


图 5-23 软骨 中 蛋品 聚 糖 聚 合 的 部 分 


组 织 者 。 糖 胺 聚 糖 链 的 数量 和 长 度 变化 较 太 。 高 密度 的 负电 荷 导致 静电 相 斥 ， 因 此 ， 糖 蒂 诊 
糖 链 充分 伸展 和 分 离 形 成 瓶 删 样 的 结构 (图 5 -24)， 这 种 结构 所 占 的 体积 相当 大 。 糖 胺 聚 
糖 的 亲 水 基 团 结合 并 固定 大 量 的 水 分 子 ; 负电 蓓 吸引 阳离子 。 这 两 个 效应 形成 脱 胀 压力 或 脱 
于， 
[会 例 5.15 

和 过 明 质 是 糖 胺 了 桶 六 中 研究 得 最 多 的 ， 也 是 最 大 的 。 在 水 溶液 中 ， 它 形成 无 规 的 瘟 曲 ， 并 
二 据 席 大 的 区 域 ， 其 体积 中 充满 了 被 国定 的 水 ， 醒 且 一 些小 分 子 和 离子 可 以 进入 该 体积 中 ， 
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但 大 的 则 进 不 去 。 在 0.01 纲 的 溶液 中 ， 透 明 硕 区 域 将 占据 水 的 所 有 体积 ; 在 高 深度 时 ， 适 
明 质 分 子 将 渗透 到 邻近 的 区 域 ， 形 成 高 度 较 大 的 溶液 ， 该 溶液 具有 润滑 的 性 质 ， 这 是 关 芝 中 
需要 的 。 


图 5-24 重 口 聚 糖 聚集 的 部 分 ， 示 瓶 刷 样 结构 


糖 脏 聚 糖 的 空间 寻 充 特性 在 形态 发 生 过 程 中 是 非常 重要 的 ， 特 别 是 在 骨 组 织 的 发 育 过 程 
中 。 在 这 些 发 育 过 程 中 ， 延 明 质 前 存在 将 促进 细胞 的 迁移 。 这 个 致 应 可 通过 延明 质 酶 去 除 租 
明 质 ， 以 及 通过 用 聚集 的 蛋白 聚 寝 将 其 蔡 换 而 被 终止 。 


问题 ， 蛋白 束 糖 的 功能 是 什么 ? 

蛋白 聚 糖 大 的 体积 /质量 的 比 信 (基于 其 吸引 和 保留 大 其 水 的 能 力 ) 在 细胞 外 基质 中 形成 圈 胀 渗透 
压 ， 或 脱 压 ， 以 抵抗 压缩 力 。 这 可 在 关节 软骨 和 椎间盘 中 清楚 地 被 证 明 。 在 退行 性 疾病 (如 ， 关 节 炎 】 
中 ， 重 白宫 糖 被 部 分 的 消耗 和 解 离 ， 导 致 组 织 弹 性 的 发 生变 化 。 蛋 白 聚 糖 的 多 聚 阴离子 枉 制 结构 产生 一 
个 过 滤 效 应 ， 因 此 ， 大 分 子 通过 结缔 组 织 的 扩散 被 限制 ， 而 小 分 子 (特别 是 天 离子 ) 甚至 可 呈现 出 扩散 
增强 的 状态 。 其 他 的 蛋白 聚 糖 要 小 的 多 ， 并 且 只 含 少量 (1 到 10 个 ) 的 糖 胺 课 糖 链 。 其 中 许多 是 质 膜 的 
整合 成 分 ， 它 们 在 膜 上 绪 合 并 调节 各 种 分 说 的 蛋白 质 ， 还 可 作为 几 种 生长 因子 的 共同 受 体 。 


纤 连 蛋白 


对 王 细胞 基质 的 几 个 其 他 蛋白 闫 成 分 ， 了 解 最 多 的 是 纤 连 蛋白 。 这 个 糖 蛋 白 是 杂 二 诊 
体 ， 由 非常 小 的 ， 但 不 相同 的 ， 被 二 硫 键 联结 的 2 个 多 了 肽 链 构 成 【好 ,=220 000)。 它 有 几 
种 形式 :作为 细胞 〈 如 : 成 纤维 细胞 ) 表面 的 结合 复合 物 ; 作为 细胞 外 空间 大 的 宫 集 体 ; 作 
为 血浆 中 所 谓 冷 不 溶 妹 蛋白 〈 即 : 在 gf 易 形成 沉淀 ) 的 - -个 修饰 形式 。 

纤 连 蛋白 是 个 多 功能 蛋白 质 ， 由 一 系列 由 柔性 片段 (对 蛋白 水 解 敏感 ) 连接 球形 结构 
域 构 成 ， 这 些 结构 域 携带 着 细胞 外 基质 成 分 和 细胞 表面 的 结合 位 点 《图 5 25)。 纤 过 蛋白 
可 形成 多 种 相互 作用 ， 这 种 作用 对 组 织 稳定 状态 是 重要 的 。 例 如 ， 硫 酸化 的 糖 胺 聚 糖 可 增加 


Sq HYO SL ad 


纤 连 重 白 与 胶原 重 掉 引 合 的 速度 ， 由 此 增加 沪 复 台 物 的 稳定 性 ， 使 其 泡 省 并 在 基质 中 形成 更 
大 的 聚集 , 


图 5-25 图 示 纤 连 蛋 白 的 结构 域 ， 结构 域 A 与 肝素 种 持 维 蛋白 结合 ; 结构 域 卫 与 
腔 原 蛋白 结合 ; 结构 域 与 组 胞 表面 结合 ; STK D 与 肝素 结合 
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纤 连 蛋白 的 一 个 重要 功能 是 参与 细胞 的 附着 ， 纤 秋千 白 形 成 网 络 使 细胞 与 细胞 站 基质 
(尤其 是 胶原 蛋 自 ) 连接 ， 轿 定 细 胸 的 位 置 。 与 细胞 的 连接 是 通过 障 蛋 和 白 《 整 固有 蛋白 ) 而 实 
现 的 ， 该 整 连 蛋 自 与 细胞 肯 架 相 联 。 纤 连 蛋 自 中 结合 整 过 雪白 所 需 的 最 小 结构 是 序列 Arg- 
Gly-Asp (RGD)， 该 序列 位 于 该 入 白质 单位 表面 环 的 最 顶端。 转化 的 细胞 产生 粒 少 的 的 纤 连 
蛋白 而 不 能 附着 。 把 纤 连 避 白 加 到 这 种 细胞 的 墙 养 基 中 将 引起 附着 ， 并 且 该 细胞 可 呈现 更 为 
正常 的 外 观 。 转 移 冯 细胞 献 逐 纤 达 蛋白， 或 导 发 其 辟 白 水 解 断裂 。 

结构 研究 显示 : 纤 连 蛋白 由 至 少 汪 种 类 型 的 单位 (内 部 氨基 酸 序 列 同 源 性 构成 ， 它 们 
已 在 其 他 几 种 蛋白 质 的 序列 中 发 现 。 另 外 两 个 附着 糖 和 蛋白 最 近 也 被 描述 ， 它 们 的 性 质 及 其 与 
纤 连 重 白 的 比较 列 人 表 5.3, 


表 5.3 附着 蛋白 质 的 比较 


性 质 #FEE S Pi E gh EE HI Pi $K Ruk 8 ea 
分 于 质 基 440 000 | 820 000 £ 170 000 _ 
亚 单 位 2x 220 000 2 x 200 000 3 x Ë 55 000 
1 >x 400 000 
kak iL r $ ë Tit 5% --9% 12% - 15% $J 8% 
形状 伸展 的 Y 者 T FEB, 紧密 的 
3 PEB, 1 个 短 辟 
组 织 分 布 纤维 结缔 组 织 基 腊 软 几 ， 琉 璃 体 
J P £ 158 r TI 一 Y 型 ， IV 型 于 型 
IH 和 1 型 最 侍 
糖 骇 聚 精 结 人 台 肝素 、 厂 酶 类 肝素 黎 酸 类 肝 索 .肝素 ML AK. HFE 
细胞 结合 成 纤维 细胞 上 上皮 和 内 皮 细 上 胞 软骨 细胞 
5.6 #% E ES 2E 


存在 与 真 核 细 胞 质 中 的 蛋白 质 丝 的 复杂 网 络 被 称 为 细胞 肯 架 。 某 些 重要 的 也 是 研究 得 较 
清楚 的 功能 有 : 中 维持 细胞 适宜 的 形态 并 增强 质 膜 抵抗 裂解 和 宫 化 ; 名 调节 细胞 的 形态 ; 
二 协助 细胞 迁移 〈 细 胞 运动 )， 如 : 蕊 哄 细 胞 和 粒 细 胞 向 感染 部 位 的 移动 ， 大 其 物质 在 
细胞 中 的 运输 ， 以 及 物质 运输 出 细胞 和 运输 进 细胞 。 这 些 网 络 对 于 细胞 稳 态 ， 感 受 各 应答 和 
发 送信 号 等 ， 是 重要 的 。 例 如 ， 在 后 膜 发 生 的 内 和 否 作 用 使 某 些 营养 素 和 其 他 物质 被 摄 入 细 
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风 ， 包 装 进 小 圳 泡 。 信 号 转 导 机 制 (第 5 章 ) 控制 着 细胞 对 外 界 刺激 的 应 答 皮 谍 ， 该 机 制 与 
内 吞 作 轩 有 关 。 在 细胞 内 快速 和 慢 速 运输 机 制 将 营养 素 ， 细 胞 物质 和 信号 分 子 分 布 到 细胞 内 
的 相应 区 域 。 物 质 也 可 道 过 罗 叶 作用 以 宫 泡 的 形式 运 出 细胞 。 胞 吐 作用 的 特 化 形式 一 一 突 
触 ， 使 神经 元 之 问 可 快速 地 进行 信息 传递。 

细胞 骨架 中 出 现 遗 传 错误 或 损伤 是 一 些 疾病 的 的 主要 原因 ， 这 些 疾 病 包 括 : 许多 类 型 的 
溶血 性 贫血 ，Duchenne 和 Becker 肌 攻 缩 。 适 当 的 细 网 -细胞 接触 〈《 直 细胞 骨 架 调控 ) 在 阻止 
细胞 况 变 方面 有 恒 要 人 作用， 确实 许多 类 型 的 癌 细 上 胞 出 现 异常 的 细胞 此 架 。 

细 网 骨架 网 络 的 重要 特征 是 : 基本 成 分 可 被 组 入 细胞 各 个 部 分 中 的 各 种 不 同 的 结构 中 。 
某 种 网 络 可 被 拆散 为 幼 胞 的 ~ 部分， 而 其 他 网 络 可 由 彼此 纺 似 的 成 分 被 构建 起 来 。 沁 实 上 ， 
某 些 网 络 可 在 它们 的 一 个 末端 进行 构建 ， 而 同时 在 另 一 个 末端 被 拆除 。 


微 管 ， 中 等 和 细 纤 维 


在 大 多 数 细胞 的 细胞 骨架 中 通常 存在 三 种 主要 类 型 的 纤维 丝 。 它 们 是 ; 中 微 管 (直入 
为 25 nm}， 主 要 由 微 管 蛋白 构成 ; @ 细 纤 维 (或 微 给， 直径 为 7 nm)， 主 要 由 诊 合 的 肌 动 
蛋白 构成 ;@ 中 等 纤维 (直径 为 10 nm)， 由 几 种 相关 和 恒 宾 质 构成 。 微 管 蛋 白 和 肌 动 蛋 昌 是 
球 蛋 白 ， 并 且 在 进化 上 是 高 度 保守 的 。 这 些 纤维 比 中 等 纤维 具有 更 多 的 动态 性 (W 5.1 节 )。 

所 有 这 三 种 类 型 的 纤维 均 是 县 有 极 性 的 螺旋 杆 状 ( 即 ， 它们 县 有 化 学 上 明显 区 别 的 “ 头 
部 ”和 “尾部 ")。 除 了 具有 稳定 纤维 作用 的 多 种 接触 以 外 ， 还 有 额外 的 用 于 结合 辅助 蛋白 质 
的 多 结合 位 点 。 这 些 辅 助 重 白 质 ; 可 调节 纤维 的 装配 和 拆 鲫 ， 可 将 纤维 相互 连接 ， 可 将 纤维 
和 包括 刚 在 内 的 其 他 细胞 成 分 相连 接 ， 可 使 纤维 参与 依赖 能 晤 的 移动 。 


了 肌 动 蛋白 纤维 


肌 动 蛋白 (M.=41 800》 广 泛 分 布 于 真 核 细 哆 中 ， 是 合 量 最 丰富 的 重 白质 ， 通 常 占 细 
胞 总 蛋白 质 的 约 19%。 这 种 蛋白 夺 是 高 度 保守 的 ， 如 ， 黏 菌 肌 动 蛋白 和 兔 肌 调职 动 蛋 外 之 
间 375 个 氨基 酸 中 只 有 17 个 是 不 同 的 。 单 体 的 肌 动 蛋白 通常 称 为 球形 肌 动 蛋白 或 G 肌 动 蛋 
白 ， 而 率 合 的 纤维 状 的 肌 动 重 白 则 称 为 F LS, 

肌 动 蛋白 含有 二 价 阳离子 《Ca sk Mg) 的 结合 位 点 ， 这 些 位 点 必须 被 占据 ， 以 便 阻 
止 访 蛋 自 质 的 变性 。 它 也 可 结合 ATP 或 ADP 各 无 机 磷 {Pi)。 在 体外 ， 通 过 保持 极 低 的 离 
子 强 度 使 肌 动 蛋白 维持 如 型 。 然 而 ， 在 ATP 或 ADP 存在 的 情况 下 提高 盐 的 浓度 ， 它 能 率 侣 
成 下 型 。 


ADP 参与 的 聚合 


ADP 参与 的 聚合 过 程 示 于 图 5- 26。 当 盐 浓 度 升 高 时 ， 在 下 - 肌 动 蛋白 出 现 之 前 有 一 个 
特征 的 间隔 时 间 ， 通 常 为 数 分 钟 。 这 个 间隔 源 自 这 样 的 事实 ， 在 聚合 发 生 之 前 必须 形成 有 效 
的 核 【 含 2 一 4 个 单 体 )。 该 核 是 不 稳定 的 ， 这 可 能 是 由 于 它们 不 存在 全 部 亚 单位 - 亚 单 位 的 
接触 (该 接触 稳定 着 纤维 中 的 单 体 ) (图 5-8)。 一 旦 有 效 的 核 形成 ， 聚 合 将 从 该 核 的 两 侧 
末端 快速 地 进行 。 纤 维 可 含有 数 百 个 肌 动 蛋白 单 体 ， 每 个 均 结合 一 个 ADP 分 子 。 这 个 结构 
为 右手 双 螺 旋 ， 每 峰 13.5 个 单 体 ， 为 36 nm 的 螺旋 重复 结构 。 

肌 动 蛋白 只 有 在 其 浓度 超过 临界 浓度 (Ce) 时 才 发 生 梨 合 。 因 此 在 化 学 平衡 时 ，G - 肌 
动 重 白 池 保持 其 浓度 与 Ce 相等 。 这 个 平衡 是 动态 的 ;在 一 个 临界 浓度 时 肌 动 重 白 单 体 与 纤 
维 末 端 结 合 的 速度 与 其 解 离 的 速度 是 相等 的 。 如 果 系 统 被 稀释 ， 将 有 纤维 上 单 体 的 净 丢 失 ， 
在 G- 肌 动 蛋 白 浓度 重新 恢复 为 临界 浓度 之 前 ， 这 种 解 离 将 不 断 地 进行 。 
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问题 ， 肌 动 蛋白 纤维 的 极 性 是 如 何 确定 的 ? 
肌 球 蛋白 (图 5-32) 与 纤维 中 每 个 肌 动 蛋白 分 子 特异 地 相互 作用 ， 这 导致 该 纤维 被 装饰 成 箭头 图 
案 ， 而 且 所 有 箭头 指向 同一 个 方向 。 基 于 这 个 图案 ， 纤 维 的 一 个 未 问 称 为 前 端 ， 而 另 一 端 称 为 尾 端 。 


ATP 参与 前 公会 


与 ADP 相 比 ， 有 APT 参与 的 聚合 更 为 复杂 ， 但 更 具 生 理学 意义 。 主 要 的 差异 是 在 F- 
肌 动 蛋白 的 性 质 方面 (图 5- 27)。 纤 维 的 两 个 未 端 在 动力 学 上 是 有 区 别 的 。 当 聚合 起 始 ， 
结合 有 ATP 的 单 体 加 到 尾 端 的 速度 要 比 加 到 前 端的 速度 快 。 
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图 5-27 在 ATP 存 在 的 情况 下 肌 动 蛋白 纤维 的 轮转 和 稳 态 性 质 


在 单 体 与 纤维 结合 后 不 久 ， 与 每 个 单 体 结合 的 ATP 被 术 解 为 ADP + Pi。 因 此 ， 大 部 分 
生长 的 纤维 中 肌 动 蛋白 是 带 有 ADP ñ), Im res f T ATP - 册 动 蛋白 的 “帽子 "。ATP 
单 问 的 水 解 意味 着 在 藩 液 中 存在 ATP 时 ， 该 系统 决 不 可 能 达到 化 学 平衡 。 而 稳 态 的 实现 是 
基于 每 个 尾 端 具有 不 同 的 Ce 值 ; 尾 端 的 Ce 值 比 前 端的 Ce 值 要 低 得 多 。 在 稳 态 时 G - 肌 动 
蛋白 的 浓度 介 于 每 个 末端 Cc 值 之 间 。 

由 于 在 Ce 方面 的 这 些 差 异 ， 以 及 由 ATP 水 解 所 提供 的 能 基 ， 在 稳 态 的 纤维 呈现 一 个 繁 
重 而 单调 的 轮转 状态 。 由 于 前 (或 负 ) WQ Ce 高 于 G - 肌 动 蛋白 的 深度 ， 在 此 有 单 体 【 多 为 


ADP - 股 动 各 月 ) 0 R K. 由 于 民 (或 于) 端 Cc 低 上 6G- 肌 动 蛋 白 的 请 度 、 在 此 有 ATP 
肌 动 蛋白 的 净 增 加 ， 

从 纤维 释放 的 ADP 了 肌 动 恒 白 可 在 溶液 中 将 ADP 转换 为 ATP， 并 重新 与 纤维 结合 。 册 证 
结构 上 的 差异 ， 绎 维 中 的 单 体 不 能 将 其 ADP 转换 为 ATP。 


肌 动 蛋白 结合 蛋白 质 与 肌 动 蛋白 聚合 的 调控 


尽管 有 很 大 比例 的 肌 动 量 和 白 集中 于 细 移 皮 霹 (上 质 蜡 下 的 区 域 )， 但 肌 动 鼻 白 可 存在 于 大 
多 数 细胞 的 整个 细胞 质 中 。 通 过 了 肌 动 蛋白 结合 蛋白 质 的 作用 ， 纤 维 可 以 各 种 非常 不 同 的 方式 
相互 排 布 。 这 些 重 叫 质 《及 其 调节 物 ) 彻 : 一 系列 其 他 机 制 调控 着 肌 动 蛋白 的 诊 合 ， 以 及 以 肌 
动 重 日 为 基础 的 网 络 的 稳 驴 和 动态 。 

基于 它们 在 纤维 上 的 结合 位 置 和 它们 所 起 到 的 作用 ， 肌 动 蛋 白 结合 蛋白 质 林 被 分 为 用 
类 ; 这 些 种 类 的 定义 和 示例 见 图 5- 28。 
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图 5-28 在 肌 动 重 口 的 组 建 方面 不 同类 型 的 肌 动 蛋白 结合 蛋白 质 的 作用 
k 


E 3⁄6 JL iEF158 HP Fp 5 Rh Silah 1k ane, CANA 3WWW F. wasan kšat a g 
质 〈 亦 如 预期 的 那样 ， 抑 制 聚合 ) 促进 初步 形成 的 纤维 的 解 诊 ， 并 提高 临界 染 度 Cc. 
5 人 和 例 5.17 

在 成 纤维 细胞 及 其 他 细胞 中 ， 单 体 肌 动 蛋 和 白 的 深度 可 高 达 200p mol/L， 并 可 占 细 胞 中 
Ë. BU 3 3 6) 65 50%. 这 与 体外 ATP 肌 动 蛋 自 的 临界 深度 《LpmelL 或 灾 于 tomolL) 形 成 强 
型 的 对 照 。 胸 膝 素 (M .= 5000) #& ñ W É Z 2E ba 38, P É 3 TK ML 25 2 6) Fb @ 65 — # $ Ó h - 
大 前 单 体 肌 动 便 和 白 池 提 供 了 快速 装配 以 肌 动 蛋白 为 基础 的 细胞 骨架 网 络 的 机 会 ， 而 原封 不 动 
地 保留 先 形成 的 肌 动 者 和 白 网 络 。 


A E 各 HH 大 :所 分 了 站 构 


Ë IE 2 61 JA 


FE tE E Eq Ea F] Er Ft RB 3 BL 55 E F1 FEB BI w sk Be 50 2 er. KA Ph y zK ypt s 28 IB uaj i 1 
(或 延缓 ) 队 该 木 端 单 体 的 进一步 延伸 科 解 察 。 
cB 例 5.18 

昆 端 盖帽 受 白 质 研究 得 最 多 的 是 皮 溶 胺 蛋 和 白 (M - 90 000), Wir $£ MUS 4 0 5 @ 3 Ó 
质 一 样 ， 北 溶 腔 过 和 白质 对 肌 动 自白 纤维 的 亲和力 被 Ce ' 浓度 的 变化 所 调节 ，Ca:' 浓度 的 变 
化 基于 以 特殊 方式 对 细胞 进行 的 刺激 。 约 10 Š mol/L Ca ' gË 8 3 £ R. 38 65 £ Wa fE B|, 3 R 
进 肌 动 禾 自 的 解 取 ， 这 是 由 于 系统 的 可 观察 的 临界 深度 升 高 ， 接 近 于 前 端的 Ce。 


kp) 3] 2- Š J 


已 知 有 几 种 切割 肌 动 蛋白 纤维 的 重 白质 ， 它 们 可 快速 地 将 交 联 的 下 -HL#h E FI B£ 2 3 2E 
为 夭 度 较 小 的 溶胶 状态 。 这 种 凝 胶 到 溶胶 的 转变 通常 擒 Ca ' 调节 ， 并 订 发 生 于 许多 细胞 的 
皮层 中 。 
(多 例 5.19 

m 8 a S G t T 525 M AU SS uE SE T 1 PIRU K G tik. 这 种 切割 活性 依赖 于 Ca*" ,并 
2⁄2 3 BL 3 k eO K TKa5 S hdi. by, 3 S R & é) sP iñ Sh 5 SW * m y U 3625 é 3 FB F ¿t *E 
的 再 聚合 。 


侧 向 结合 咎 白质 


严格 地 与 肌 动 重 白 纤维 侧面 (与 盖帽 的 来 端 相 对 ) 结合 的 和 蛋白质 可 促进 纤维 的 形成 和 降 
低 临界 浓度 。 在 某 些 情况 个 ， 纤 维 的 机 械 稳 定性 和 硬度 也 会 增加 。 
(全 例 5.20 

原 肛 球 喜 和 白 是 一 个 卷曲 螺 萎 的 二 聚 惊 ， 由 相同 的 35kDa 亚 单 位 构成 。 它 结合 在 肌 动 蝇 
自首 维 的 沟 根 中 ， 跨 距 约 为 了 个 肌 动 蛋白 亚 音 位， 并 促使 纤维 变 醋 和 变 直 。 该 蛋白 质 协 同 结 
合 于 下 - 肌 动 雪白 ， 总 味 着 一 旦 一 个 分 子 结 合 ， 纤 维 的 全 长 在 其 沟 楼 中 将 蛙 含 原 肛 球 蛋 自 - 

版 肌 球 蛋白 的 功能 在 宰 绞 肌 肌 动 球 蛋 白 收 缩 装 置 中 被 了 解 的 最 清楚 ， 它 是 作为 启动 肌肉 
收缩 机 制 的 一 部 分 【 见 下 面 的 生 力 有 蛋白 质 部 分 )。 在 静 息 的 肌 向 中 ， 原 肌 球 蛋白 被 肌 鱼 有 吉 自 
复合 物 【 由 三 个 多 肘 连 榈 成 ) 置 了 于 肌 动 有司 白 淘 稽 以 外 。， 这 阻止 肌 动 秋 自 与 肌 球 竹 白 分 子 的 头 
部 相互 作用 (B| S-—29), & 42 JR 5 552 ba BË Pq t P ph. $k 2k 32] ba h q P. Q sr 5 ML 25 # 
8 C 52. ekOEMU SS k O C 8 G buy 3 USER £ ë) T 4 yz 8 2 Ë dH DU 55 3 Q L 65 PL 
WE 6 42 6. f BUR E O 5 YUS 8 Q 55. 
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将 肌 动 蛋白 纤维 交 联 成 为 规则 的 束 ， 在 纤维 之 间 有 窑 的 沟 梢 《<40 nm)。 间 隅 重 白 质 《 如 : 
柔性 的 高 度 延 俐 的 自 影 蛋 和 门 四 罕 体 ) 导致 更 恰 散 的 纤维 聚集 ， 在 纤维 之 间 有 200 nm 的 沟 
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8. 02 3211 (HI: 细 丝 和 量 白 一 襄 体 ) 将 两 个 纤维 在 其 重要 点 二 结 台 在 : -起 ， 这 与 纤维 之 
间 形 成 的 角度 无 关 。 
G| 5.21 

K £. $ 6 X 3 3 2 O Jñ 0) — A Tn r, SK E 0 5 b TR OK3 P. qe. B2BD3K k Saya (EI 
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集成 来 的 纤维 以 相同 竟 万 向 起 始 于 其 昨 
祷 ， 而 在 这 个 例子 中 ， 接 近 于 徽 斌 毛 炎 部 
的 位 置 是 它们 的 终点 。 肌 动 直 和 白 纤 维 通 过 
来 自 肌 球 自 自 -家族 的 第 二 个 眉 自 质 (与 
收缩 蛋白 质 肌 球 蛋白 -II 有关) 5508 2 
联 。 这 个 蛋白 质 和 将 其 “ 头 部 ”区 域 结 会 与 纤维 的 侧面 ， 把 其 “ 旦 部 ”区 域 埋 入 膜 中 。 
Gmm 5.22 

A, Ñ 0 "f 3U 92) 49 er. bn N, 65 59 Jë N E & 32 2 pk 03, oE] YL ña BË z mh JE 2 it ó ba Hë PÉ Y£. 
Ë z ba 8B pk S 05 ip e F, a 6 W 3 38 FE. $) 2 15 + MÉ ú9 be pa jh S 65 — t Bj 2 (B| 5 — 31), iZ 
A 3 kk 65 2 R] 45 9 P E & Sa pa. 8 UT j SE # #k R 3 65 ik 8 P b bay & Fa k A. 35 B iX iba hh a 
v £ K 4k t 3k 8 & E 65 £. ba 9 E, 


肌 球 蛋白 -1 质询 
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图 5-30 


阴离子 通道 看 白 


图 5-31 成 部 哺乳 动物 红细胞 的 膜 骨架 


主要 成 分 是 血 彩 量 白 杂 中 聚 体 【 两 个 a 链 和 两 个 B 链 )， 它 是 非常 大 的 【1 052 kDa), @ 
度 伸展 的 柔性 分 子 ; 它 可 使 用 在 其 末端 的 结合 位 点 将 肌 动 蛋白 交 联 。 蛋 白质 4.1 加 强 血 影 蛋 
身 和 肌 动 蛋白 之 间 的 相 吾 作用。 与 其 他 细胞 不 同 ， 红 细胞 中 的 肌 动 过 和 白 组 成 的 愿 丝 只 由 约 
15 个 亚 单 位 构成 。 平 均 每 个 原 绝 结 合 6 个 血 彩 蛋白， 形成 大 的 六 前 组 会 格 于 。 这 个 格子 主 
要 通过 错 和 蛋白 【与 血 有 影 蛋白 的 B 链 和 膜 内 的 阳离子 通道 蛋白 结合 ) 与 膜 结 合 。 
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肌 球 蛋白 - II ( 肌 和 其 他 细胞 收缩 装置 的 生 力 蛋 白质 ) 是 第 一 个 被 找 述 和 鉴定 的 肌 动 蛋 
FIS Sr EI. HUPRIEEIDKEIK (M. ==520 000) 由 两 个 相同 的 重 链 (M,= 220 000) 和 两 对 
轻 链 〈 依 其 来 源 ，M,.= 16 000—27 000)。 每 个 重 链 含 有 一 个 球形 的 头 部 ， 该 头 部 通过 一 个 
较 链 区 域 与 长 的 a -螺旋 尾部 相连 接 。 来 自 两 个 重 链 的 尾部 形成 一 个 长 150 nm 的 卷曲 螺旋 
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(图 5-32)。 轻 链 在 每 个 头 部 的 基部 附近 相 联 。 

肌 球 和 蛋白 原 体 可 自我 事 人 台 形 成 粗 纤 维 ， 这 是 通 欧 400 + BJL SK š F4 F BB 3 Br: Im së pk B9 , 
甚 方式 为 相互 并 排 包 装 ， 而 肌 球 策 忆 的 头 部 曙 旋 排列 以 规则 的 间隔 突出 出 米 。 粗 纤维 有 两 个 
极 ， 在 中 部 有 一 个 150 nm 的 裸 带 ， 在 此 两 套 相 反 来 源 的 肌 球 电 电 尾部 结 人 台 在 一 起 。 这 个 区 
域 的 中 心 称 为 M 线 。 该 粗 纤 维 形成 了 肌 原 纤维 的 部 分 。 

肌 原 纤维 也 含有 下- 肌 动 蛋白 的 细 纤 维 ， 该 纤维 带 有 结 台 于 沟 模 中 的 原 肌 球 蛋 白 的 一 聚 
体 ， 并 且 每 个 原 肌 球 蛋白 二 豪 体 结合 “个 肌 铅 蛋 哲 。 这 些 细 纤 维 也 排 列 为 两 极 模式 。 所 有 的 
前 端 从 Z 表 (含有 大 量 的 蛋白 质 ， 和 包括: <a - 辅 肌 动 蛋白 ) 的 每 一 边 指向 外 面 。a- 辅 肌 动 蛋 
白 将 肌 动 蛋白 在 其 刻 部 聚集 成 束 ， 并 把 它们 牢固 地 固定 在 如 中 。 

肌 原 纤维 的 粗 和 细 纤 维 部 分 地 相互 交叉 ， 香 个 粗 纤维 被 5 个 细 纤 维 包 人 钳 。 一 个 单独 的 政 
缩 单位 【了 肌 节 ) 被 描述 于 图 5-32， 它 的 直径 为 1.5 pm 市 长 度 为 2.2 km。 肌 节 的 线性 排 布 
形成 肌 原 纤维 ; 这 些 肌 原 纤维 平行 排列 ， 并 贯穿 肌 细 胞 的 金 长 (长 至 数 厘米 )。 

在 收 瘦 过 程 中 ， 每 个 肌 原 纤维 旨 每 个 肌 节 中 的 粗 和 细 纤 维 协调 一 致 地 相互 滑动 ， 而 其 长 
度 并 不 改变 。 肌 节 缩 短 ， 粗 和 细 纤 维 之 间 的 相互 穿 播 增加 。 这 就 是 肌 房 收缩 的 纤维 滑动 模 
型 。 
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图 5-32 骨 腥 乱 肌 原 纤维 的 成 分 :《a) 肌 球 蛋白 ; (b) 粗 纤维 ; (c) 肌 节 的 收缩 。 
细 纤 维 的 极 性 以 箭头 表示 


问题 ; 通过 付 么 机 制 肌 球 蛋白 可 在 翘 和 细 纤 维 之 间 形 成 机 械 力 ? 

机 械 力 是 通过 肌 球 蛋白 头 部 与 肌 动 蛋白 循环 地 四 互 作用 和 水 解 ATP 提供 能 量 而 形成 的 【图 5 - 33)。 
每 个 肌 球 蛋白 头 部 可 结合 一 个 ATP 分 子 。 肌 妹 蛋 白 是 ATP 酶 。ATP 酶 活性 是 组 成 型 和 的， 但 是 ， 在 肌 动 
重 白 存 硅 时 该 活性 可 提高 200 倍 。 钳 环 并 始 丁 肌 妹 蛋白 头 部 将 与 其 结合 的 ATP 水 解 为 ADP 和 Pi。 在 这 
种 形式 中 ， 头 部 与 肌 动 蛋白 纤维 结合 ， 并 使 其 产物 释放 ，ADP 和 Pi， 由 此 引起 肌 球 蛋 白头 部 周围 的 构象 
发 生变 化 。 头 部 向 后 拉 ， 同 时 搜 荐 肌 动 维 向 后 。 这 是 个 有 力 的 划 动 。 热 后 ， 尖 部 与 肌 动 蛋白 分 离 ， 结 
合 新 的 ATP 分 子 开始 新 的 循环 。 在 快速 收缩 过 程 中 ， 每 个 循环 为 0.2s。 注 意 两 个 贸 链 的 重要 性 ， 它 们 
提供 一 个 柔 荐 的 移动 。 
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图 5-33 肌肉 收缩 循环 的 四 个 步 又， 图 示 通 过 水 解 ATP 驱动 的 肌 球 
蛋白 和 肌 动 蛋白 的 聚合 和 解 车 


向 题 ， 机 械 力 的 形成 是 如 何 起 始 和 调节 的 ? 

Caz+ 的 增加 ($m. 从 10 2mol/L ED 10 mol /L) 是 触发 因素 。 在 模 纹 肌 中 ，Ca -是 从 内 质 网 释放 到 
细胞 质 中 的 ， 这 是 肌 细 胞 由 其 附着 的 运动 神经 的 刺激 所 诱导 的 。Ca: ' 与 肌 辆 蛋白 复合 物 相互 作用 ， 导 致 原 
肌 球 政和 白 的 移动 使 纤维 上 的 肌 球 蛋白 结合 位 点 暴露 出 来 ( 见 例 5.21)。 在 平滑 肌 中 ， 释 放 的 Ca 间接 地 活 
化 肌 妹 蛋白 轻 链 激酶 ， 该 酶 可 将 肌 球 蛋白 轻 链 钥 酸化 。 因 此， 调控 是 在 粗 纤维 的 水 平 。 在 某 些 非 肌 细胞 中 ， 
通过 Ca- 的 调控 是 在 肌 球 蛋白 装配 成 纤维 的 这 个 水 平 。 

在 所 有 情况 下 ，Caz “浓度 的 下 降 {如 ， 被 泵 回 细胞 内 材 枪 池 ) 反 转 这 个 过 程 。 值 得 注意 的 是 收缩 过 程 
需要 ATP 持续 的 供应 。 当 ATP 被 完全 耗 尽 ， 强 直 发 生 。 


问题 在 肌 节 中 是 什么 调节 细 纤 维 的 长 度 和 粗 纤维 的 位 置 ? 

肌 节 中 的 细 纤 维 长 度 相 司 。 近 年 来 ， 在 于 节 中 发 现 两 各 蛋白质- 一 - 伴 肌 动 恒 白 和 原 肌 球 调节 蛋白 。 伴 
肌 动 蛋白 是 相当 大 的 蛋白 质 ， 几 乎 全 由 多 聚 35 残 基 肌 动 蛋白 结合 共 原 构成 。 伴 肌 动 焉 白 的 长 度 是 肌 节 细 纤 
维 的 长 度 ， 它 可 通过 微 变 规律 调节 细 纤 维 的 长 度 【图 5 - 4)。 原 肌 球 调节 蛋白 通过 在 纤维 的 前 端 盖 帆 来 参 
与 这 个 过 程 ， 盖 帽 可 阻止 其 进一步 延长 ， 这 也 是 前 端 盖帽 蛋 日 的 一 个 例子 。 

其 他 近来 发 现 的 蛋白 质 一 一 肌 联 和 蛋白 ,也 是 相当 的 大 并 且 是 高 度 伸展 的 。 妈 联 和 蛋白 从 Z- 盘 延伸 到 粗 纤 
维 , 在 肌 节 中 可 起 到 将 纤维 定子 中 心 的 作用 。 


微 管 


微 管 是 中 空间 桶 状 结构 ， 内 径 为 14 nm， 外 径 为 25 nm。 完 整 的 圆 桶 含有 13 个 平行 的 原 
丝 ， 每 个 是 头 尾 相 联 的 杂 二 聚 体 的 多 聚 体 ， 形 成 杆 状 〈 图 5 - 34)。 杂 二 聚 体 含有 -… 个 a -和 
8 - 微 管 蛋白 亚 单位 ， 它 们 紧 竖 地 结合 在 一 起 。 这 两 个 亚 单位 (每 个 M, = 50 000) 是 从 独立 
的 基因 合成 的 ， 但 是 它们 的 氨基 酸 序列 具有 高 度 的 问 源 性 。 


聚合 作用 ， 轮 转 和 动态 不 稳定 性 
微 管 蛋白 的 聚合 与 激动 蛋白 具有 许多 相似 之 处 。 原 体 是 微 管 蛋白 杂 二 京 体 。 杂 二 集体 中 
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图 5-34 微 管 的 短片 般 ， 图 示 微 管 蛋 白 二 早 体 组 入 原 丝 中 


的 每 个 亚 单 位 可 结合 一 个 核 苷 酸 ; 在 这 个 例子 中 ， 是 GTP。 有 一 个 与 成 核 作 用 相关 的 延缓 
期 .一旦 有 将 的 核 形成 , “爆发 ” 式 的 聚合 可 从 核 的 两 端 进行 。 辐 离子 和 低温 (4AC ) 抑制 聚 
TER, misa fi (37C) 可 刺激 聚合 。 与 肌 动 蛋白 相似 ， 微 管 是 有 极 性 的 ， 并且 从 
正 端 的 豪 合 作用 比 负 端 要 快 3 倍 。 聚 合作 用 伴随 着 GTP 的 水 解 ， 这 只 发 生 在 B- 微 管 蛋白 
k, m EB EE s/B 原 体 与 纤维 结合 时 或 以 后 不 久 。GTP 帽 可 存在 于 纤维 的 两 个 末端 ， 而 
平均 来 看 、 在 正 端的 由 要 比 负 端的 由 大 一 些 。 

在 稳定 状态 ， 自 由 的 杂 二 到 体 字 【表示 临界 浓度 ) 与 纤维 同时 存在 。 对 于 这 些 纤 维 ， 在 
正 端的 临界 水 度 比 负 端 的 低 。 因 此 ， 轮 转 可 在 负 端 形成 原 体 的 净 丢 失 ， 而 在 正 端 形成 净 增 
加 。 然 丽 ， 对 于 微 答 ， 轮 转 一 般 来 讲 要 示 色 得 多 ， 这 是 由 于 动态 不 稳定 性 所 造成 的 。 如 果 纤 
维 在 任何 一 端 失去 GTP 帽 ， 那 么 在 该 端的 解 聚 将 发 生得 非常 快 。 因 此 ， 即 使 在 稳定 状态 ， 
某 些 纤维 在 一 端 或 两 端 快 速 地 缩短 ， 而 其 他 的 纤维 可 在 一 端 或 两 端 快 速 地 生长 。 动 态 不 稳定 
性 也 发 生 在 体内 ， 并 且 这 对 于 许多 基于 微 管 的 网 络 正 常 的 功能 是 重要 的 因素 。 


概 管 相关 蛋白 质 (MAP) 


MAP 可 与 肌 动 蛋白 结合 蛋白 质 相似 的 方式 被 分 类 。 与 肌 动 蛋白 结合 的 相应 部 分 相似 ， 
MAP 也 可 成 核 ， 盖 帽 ， 稳 定 和 交 联 微 管 。 在 最 近 几 年 中 ， 已 有 几 种 动力 蛋白 质 被 鉴别 ， 它 
们 与 太 量 的 基于 征管 的 网 络 中 的 动力 形成 有 关 。 与 肌 动 蛋白 结合 蛋白 质 相 似 ，MAP 也 被 标 
定 于 细胞 的 一 生 区 域 。 作 为 组 成 性 的 或 短暂 的 基础 物质 。 这 使 得 特 化 了 的 微 管 网 络 在 特殊 的 
位 置 被 构建 和 执行 其 功能 。 基 些 MAP 的 功能 和 人 性质 将 在 下 述 的 例子 中 进行 探索 。 


问题 ; 微 管 在 细胞 中 是 如 何 分 布 的 ? 

在 几乎 所 有 动物 细胞 的 间 期 ， 大 多 数 微 管 从 中 心 体 〈 靠 近 核 的 深 染 区 域 ) 向 外 放射 状 分 布 。 中 心 体 
含有 一 对 中 心 粒 《小 的 圆 桶 状 结构 ， 含 有 微 管 和 其 他 蛋白 质 ) [图 5 -36 (a)]。 在 中 心 粒 对 的 周围 是 中 
心 周 围 物质 ， 它 们 与 新 微 管 形成 的 成 核 作 用 有 关 。 因 此 ， 中 心 体 被 认为 是 一 种 类 型 的 微 管 组 织 中 心 
(MTOC). 放射 状 的 微 管 ， 其 正 端 指 向 细胞 的 周边 ， 而 其 负 端 被 稳定 地 包 埋 在 中 心 体 中 。 微 管 在 体内 保 
持 着 高 度 的 动态 性 ， 其 半 训 期 在 数 分 钟 的 数 址 级。 某 些 微 管 通过 在 其 正 端 盖 由 而 增强 稳定 性 ， 以 此 阻止 
WS. 


全 例 5.23 
徽 营 的 中 期 组 构 具 有 许多 作用 ， 其 中 最 重要 的 是 快速 地 将 细胞 器 和 包 襄 入 审 沟 的 物质 运 
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输 到 细胞 的 各 个 部 分 。 这 个 过 程 首先 是 在 
岛 耻 巨 轴 突 中 直接 观察 到 的 ， 和 被 称 为 快速 
轴 宽 运输 。 在 高 度 伸 展 的 细 胸 中 ， 如 : 冲 
经 元 ， 细 脑 正和 蛋白质 的 简单 扩散 是 相当 
的 悍 ， 这 种 快速 运输 机 制 可 将 重要 的 物质 
传送 到 细胞 的 远 应 部 分 ， 以 及 运 回 某 此 物 
质 。 轴 突 中 小 可 光 的 顺 行 移动 【《 即 : 从 细 
KS M, 6 jb % BL P 69 E 36 69 4⁄5) 可 
快 至 每 秒 Sum. 3# 436 SÑ = tš 48 ik AE 65 — 
半 。 

现在 已 知 快速 运输 存在 于 几乎 所 有 的 
动物 细胞 中 。 微 督 作 为 “高 速 公路 ”在 发 
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图 5-35 BhjJ E PIHUR E B sh J % E, e. É 让 的 上 : 
以 及 它们 与 囊 光 和 德 管 的 根 工 作用 (e, 线粒体) 在 它 的 上 面 移动 。 


问题 : 快速 运输 的 机 制 是 什么 ? 

细胞 中 的 快速 运输 需要 载体 【细胞 器 或 避 泡 )， 动 力 和 娩 料 。 动 力 可 被 分 为 两 类 : 细胞 质 动 力 蛋 日 
和 驱动 重 白 (图 5- 35)。 每 个 均 以 ATP 作为 燃料 ， 将 其 水 解 为 ADP 和 Pi 而 提供 能 景 。 动 力 装置 可 感 党 
到 微 管 的 极 性 ; 动力 蛋白 向 负 端 驱动 ， 而 天 多 数 驱动 蛋白 的 驱动 方向 为 正 端 。 移 动产 生 于 ATP 的 镇 环 
水 解 ， 购 象 变化 ， 以 及 与 微 管 的 可 道 结合。 


cg] 5.24 

if £to £. R O 05 R P 45, UA d$ £ ú hik an Ra. h 8 S h h K. IR E $E AD K Sñ 
+ £b £$ 65 225) 3 2) 35 Ji b ba à # dh 45 25 3. 3 3) ta Rb 3. 3 65 4525. jTP]3o, 39058 @ 3 S ña a, 8 
£t £,65 g Jr P 453 23 38 B| BI th óp £ #Ë 3& 65 6p ta Ja, 2 k 3 T 8 6 E 453). + W£ re as dE 
动 是 这 些 细 胞 可 以 殉 动 。 

尽 营 纤毛 ,和 鞭毛 的 适 动 有 某 种 程度 的 不 同 ， 但 是 ， 基 于 微 营 的 共和 毛 轴 毕 是 它们 的 基 周 结 


连接 重 白 


(a) (b) (2) 


图 5-36 [s£ E FE O. 3 en 322. (4) 中 心 粒 / 基 粒 ， 示 9 组 二 联 体 微 管 : (h) 
纤毛 / 线 下 的 截面 ， 示 “9+2” 排 布 的 微 管 各 鞭毛 铀 丝 的 辅助 蛋白 质 。(c) 示 细 胞 的 基 轴 和 中 心 
镁 的 组 织 作 用 
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3. 3 £, s 92 2: B) Añ É $š 2 {直径 约 为 200 nm)， 由 “9 +2” 排 布 的 微 营私 成 [图 5~36 
(b)]。 注 意 : 两 个 中 心 奏 党 症 完整 的 ， 而 9 个 二 联 体 和 外 微 党 中 的 每 一 个 含有 一 个 完整 的 (A 
管 ) 和 一 个 不 完整 的 (B 和 党)， 它 们 融会 在 一 起 。 

K 5 38 3 3 6) J 15 398 €, $h 2 v2 M DU] 95 s| 8 da 25 S. # 24 nm， 纤 毛 动力 营 白 【细胞 质 
动力 蛋 自 的 一 个 三 头 异 型 体 ) AK $ T CK 65 A. ÉE 6) 30 4565 — P K 65 B. 4 A d m 569 4f. 
在 86 nm 06508 6, ik O S GQ SK 8 a 4665 — IK Ik. 85 29 nm， 辐射 带 从 外 二 联 休 向 内 突起 地 
6) $ (其 本 身 与 中 心 微 管 对 相 联 )。 

车 没有 交 联 ， 动 力 咎 和 白 的 动力 装置 可 容易 地 引起 微 营 相互 滑动 ， 直 到 它们 不 再 接触 。 交 
联 限 制 滑动 ， 在 促进 病 曲 和 周期 性 的 鞭打 方面 具有 重要 作用 ， 但 其 机 制 尚 不 清楚 。 


问题 ， 癌 毛 轴 丝 的 结构 尾 如 何 组 构 的 ? 

自 毛 轴 丝 从 被 称 为 基 粒 (与 中 心 体内 中 心 粒 的 构造 相似 ) 的 结构 形成 [图 5- 36 (a)]。 基 粒 由 9 组 
被 看 白质 以 规则 间隔 交 联 的 微 管 三 联 体 构成 。 没 有 中 心 微 输 ， 但 某 些 截面 中 可 以 看 到 指向 中 心 “ 轴 ”的 
辐射 状 蛋 口 质 带 - 

每 个 鞭毛 轴 丝 二 联 体 由 每 个 基体 二 联 体 的 两 个 微 管 所 形成 。 蒜 毛 轴 丝 的 两 个 中 心 徽 管 的 生长 是 如 何 
控制 的 ?绒毛 和 纤毛 精确 控制 的 长 度 是 如 何 被 监控 的 ” 这 些 均 不 清楚 。 


5 村 例 5.25 

有 丝 分 裂 期 是 细胞 周期 的 高 前 ， 在 此 期 内 ， 两 个 相同 的 于 代 细 胞 形成 ， 每 个 携带 着 全 部 
遗传 物质 。 这 个 过 程 非 常 复 杂 ， 并 且 是 动态 的 ; 在 “典型 ”前 细胞 中 这 个 过 程 可 持续 一 个 小 
时 多 一 点 儿 。 在 这 正 时 间 内 ， 一 定 要 形成 微 管 有 丝 分 采 纺 儿 体 ， 且 染 包 体液 缩 (前 期 )。 然 
后 ， 核 膜 崩 解 ， 染 色 体 被 徽 营 俘 萄 到 饭 链 体 上 【前 中 期 )。 在 中 期 ， 纺 狂 体 移动 并 将 所 有 的 
s ë k HEP A F 33. ( & 22 5 k 09 p 22 B| 66 Fr). SOM 3F46: 每 个 染 芭 体 的 两 个 姐妹 染 启 
J 2 8] # jk 0 8. +B yk E É R e Dh Rh, 16) $5 £ I 38 24 59 89 3 4825. 0938238. — = B) j 2: 
区 ， 染 色 质 去 浓缩 ， 每 套 被 新 的 核 膜 所 豆 起 来 (23). iW hab 9 K M pQ 48 SC ba 15 了 胞 
质 分 裂 开 始 于 后 期 林 ， 涉 及 在 纺 狂 体 两 要 之 间 的 中 间 位 置 质 膜 的 内 陷 和 分 弄 。 


问题 ， 在 有 丝 分 裂 和 纺锤 体 中 微 管 的 来 源 是 什么 ? 

间 期 细胞 的 微 管 网 络 是 去 代 合 的 ， 并 重新 形成 有 从 分 裂 纺 锤 体 。 这 逢 要 两 个 MTOC， 第 一 个 是 原 有 
的 中 心 体 及 其 一 对 中 心 粒 。 第 二 个 源 自在 间 期 的 S$ 和 G, 期 中 中 心 粒 的 复制 。 在 前 期 中 ， 两 对 中 心 粒 相 
也 移动 分 开 ， 包 绕 它 们 的 中 心 周边 物质 具有 成 核 作 用 和 稳定 微 管 的 作用 。 这 两 个 MTOC 成 为 纺锤 体 的 极 
点 
芷 有 此 分 型 纺 狂 体 中 有 二 种 短 管 易 被 区 分 。 极 性 微观 在 两 极 之 间 重 亚 【并 可 能 相互 作用 )， 它 与 后 
期 中 将 两 极 拉 开 有 关 。 星 型 微 管 向 所 有 的 方向 辐射 ， 也 与 极点 分 离 有 关 。 动 粒 和 被 管 与 特 化 了 的 蛋白 质 结 
构 【 动 粒 ;位 于 每 个 巢 色 体 的 着 丝 粒 两 侧 ) 结合 。 这 些微 管 与 染色 体 移 向 中 期 板 以 及 在 后 期 姐妹 染色 质 
的 分 离 有 关 。 纺 狂 体 中 的 微 管 是 动态 的 ， 并 只 有 几 种 钟 的 半 训 期。 这 对 于 动 粒 微 管 染 色 体 的 俘获 方面 是 
非常 重要 的 - 那些 没 与 动 粒 结 合 的 微 符 很 快 丢失 ， 这 是 由 十 它们 动力 学 的 不 稳定 性 所 导致 的 快速 解 诊 。 
那些 击 中 靶 点 的 新 微 管 由 于 正 端 的 盖 巾 而 较为 稳定 。 
问题 : 移动 染色 体 程 分 离 极 点 的 力 是 如 何 形 成 的 ? 

纺锤 体 含有 大 量 的 动力 蛋品 和 驱动 蛋品 系列 的 动力 装 冒 (图 $-37)。 它 们 与 动态 不 稳定 性 和 微 管 的 
轮转 ， 共 同 控制 移 以 皮 染 色 体 和 极点 的 相应 位 置 。 纺 锤 体 处 十 源 自 系列 作用 力 的 持续 的 张力 状态 下 。 

征 中 期 ， 当 所 有 的 染色 体 均 排列 在 中 期 板 时 ， 所 有 这 些 力量 处 十 平衡 状态 。 动 粒 中 的 动力 蛋白 装置 
试图 沿 疹 动 粒 微 管 将 染色 体 拖 回 极点 〈 即 ， 负 方向 )。 由 于 每 个 桨 色 体 含有 两 个 动 粒 ， 而 且 每 个 面向 不 同 
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的 极点 ， 这 种 向 山 极 的 拖拉 被 托 消 [图 5 37 (a) 中 的 诡 头 所 示 ]。 至 少 有 两 个 力 同时 参与 特 极点 分 离 的 过 
程 。 企 极 性 微 管 重 登 的 部 分 ， 驱 动 沁 趾 装置 将 其 尾部 与 微 管 的 侧面 结合 ， 并 使 用 其 头 部 的 这 个 装 虹 向 另外 
的 和 下端 驱动 ， 在 极点 上 施 以 个 推力 。 在 让 接近 离 伪 狂 体 中 心 的 星 形 微 管 ， 动 力 蛋 口 装 办 【可 能 与 细胞 皮 
层 相 联 ) 在 极点 上 施 以 “个 拉力 。 在 后 期 中 ， 当 姐妹 染色 上 质 在 着 丝 粒 外 分开， 这 种 平衡 消失 [图 5- 37 
(b)]。 动 粒 中 的 动力 蛋白 法 答 问 极点 瑟 动 姐妹 染色 上 质 。 此 处 的 速度 吕 通 过 动 粒 微 管 的 叮 控 的 解 达 来 调节 。 
现在 ， 两 汲 可 以 分 并 ， 扒 性 微 管 问 的 重 橙 部 分 缩短 。 在 这 些 纤维 的 正 端 快速 的 聚合 作用 可 完全 丧失 。 


(a) 


ep 动力 重 白 于 驱动 器 移动 方向 
系列 又 动 器 
quas e F> 
系列 驱动 器 的 着 癌 粒 
图 5-37 图 示 {a) 中 期 有 丝 分 机 纺 儿 体 ， 染 色 体 排列 在 中 期 板 ; (b) 在 后 期 
中 姐妹 染色 质 和 极点 分 离 


问题 ， 胞 质 分 多 如 何 发 生 ? 

胞 地 分 烈 起 始 于 后 期 的 某 个 时 间 。 在 质 噶 中 与 中 期 板 相 同 的 平面 上 裂 沟 开 始 形 成 。 裂 沟 如 何 定位 尚 不 
清楚 。 基 十 收缩 环 (一 个 肌 动 球 党 白 网 络 ; 为 此 目的 面 被 特殊 地 装配 ， 面 后 解散 ) 的 作用 裂 沟 形 成 并 加 深 。 
因此 ， 读 网 络 的 稳定 性 与 肌肉 中 的 类 似 物 有 很 大 的 不 同 。 这 些 网 络 的 动力 学 也 是 不 同 的 ( 见 题 5.16)。 


中 等 弛 维 


中 等 纤维 是 一 系列 强度 好 的 ， 不 溶 的 蛋白 质 纤 维 ， 直 径 为 10 nm， 存在 于 大 多 数 真 核 细 
胞 中 。 基 亚 单位 {图 5-38) 的 大 小 变化 较 人 ( M.= 40 000—200 000)， 但 是 ， 在 每 个 亚 单 
位 的 中 部 ， 它 们 却 共 有 一 个 共同 的 盘 绕 螺旋 ，a -螺旋 区 域 。 这 个 杆 状 的 区 域 有 恒定 的 长 度 ， 
以 及 显 著 的 序列 同 源 性 ， 在 各 种 兴 型 之 间 相 同 的 氨基 酸 为 30% 一 70%;， 它 也 是 纤维 结构 的 
基础 ， 约 25 个 亚 单位 并 排 连接 形成 个 纤维 的 截面 。 末 端 球形 区 域 是 可 变 的 片段 ， 由 此 可 
将 中 等 纤维 分 化 为 各 种 类 型 ， 并 且 它 从 纤维 向 细胞 质 突出 ， 在 细胞 中 起 到 一 个 尚 不 明了 的 作 
用 。 存 5 类 中 等 纤维 ( 表 5.4)， 它 们 可 通过 生物 化 学 ， 免 疫 学 和 分 子 生 物 学 技术 来 区 分 。 
一 般 来 讲 ， 一 种 类 卉 的 细胞 只 含有 一 种 类 型 的 中 等 纤维 。 所 有 类 型 的 中 等 纤维 在 细胞 中 起 荐 
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结构 的 作用 ， 以 此 抵抗 机 械 压 力 。 


盘 曲 螺旋 ,a 螺旋 域 


N 端 球形 区 域 C 端 球形 区 域 


同 5-38 图 示 -个 中 等 纤维 的 亚 单位 。( 数 字 琢 示 每 个 结构 域 中 氨基 酸 残 基 的 数量 


表 5.4 脊椎 动物 细胞 中 中 等 纤维 的 分 类 


中 等 纤维 蛋 月 质 砍 分 细胞 类 型 

#B u #8 & Ë #Fh. M,= 40 000 一 ?30 000 上 皮 细 胞 

神经 丝 主要 三 种 ，M = 68 000，145 000 和 220 000 十 经 元 

w JE K H M.,= 55 0D0 阿 质 ， 如 : 或 纤维 细胞 

姑 蛋 和 MI. = 53 00U 和 用 细胞 

腔 质 时 丝 ,= 50 000 某 些 胶 质 细 胞 ， 如 ， 蛙 形 细胞 
BW rE Fi 主要 三 种 M. = 65 000--70 000 真 核 网 胞 核 纤 层 
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研究 最 多 的 而 且 最 具 多 样 性 的 中 等 纤维 类 型 是 细胞 角 蛋 白 ， 也 称 为 前 角 蛋 白 ， 它 通过 二 
破 键 而 交 联 。 通 过 还 原 ， 可 从 上 皮 细 胞 获得 几 种 不 同 的 多 肘 链 ， 链 的 范围 因 组 织 不 同 而 不 
同 、 从 人 类 组 织 中 已 鉴定 出 19 个 不 同 的 细胞 角 和 惨白 ， 每 个 均 为 不 同 的 单独 基 园 产物 ， 并 不 
是 由 不 同 的 加 工 过 程 而 形成 的 。 有 两 种 类 典 ， 酸 性 站 蛋白 和 中 性 -大 性 骨牌 自 ， 它 们 以 1:1 
的 比例 相 到 作用 形成 角 直 白 纤维 。 通 过 形成 跨越 整个 上 皮层 的 连续 纤维 网 络 (O KOK J) 
R) 而 在 上 皮 细 胞 中 起 到 重要 的 人 必用。 通过 多 町 样 联 往 (点 桥 粒 ; 作为 角 和 蛋白 纤维 的 锚 定 
点 〗 固定 细 胞 。 角 相 白 纤维 在 较 高 等 动物 硬 的 站 保护 禾 盖 物 中 含 本 丰富 ， 并 且 伴 随 细 胞 的 成 
热 及 最 终 死亡 ， 它 们 的 交 联 将 增加 ， 形 成 角 化 的 外 皮肤 后 ， 指 甲 和 头发 。 

- 般 来 讲 ， 中 等 纤维 比 下 - 肌 动 蛋白 和 微 管 更 为 耐 和 ， 并 且 未 窜 合 亚 单 位 池 非 常 小 。 而 
它们 的 装配 和 去 装配 由 许多 方式 来 调节 ， 包 括 蛋 白质 水 解 和 磷酸 化 。 

CBP 全 5.27 

支撑 哺乳 动物 细胞 核 内 腊 的 是 中 擎 纤维 网 络 ( 称 为 核 纤 拔 ， 由 核 纤 层 蛋白 构成 )。 有 给 
分 型 的 前 期 末 ， 核 膜 出 解 为 颖 汽 ， 这 是 自 核 纤 导 彼 白 在 各 种 丝 毛 酸 残 基 上 的 确 酸 化 所 启动 
的 。 这 使 得 核 纤 层 去 装配 。 在 有 绎 分 条 完成 ， 核 纤 怖 蛋白 去 磷酸 化 使 得 每 个 新 的 子 代 细 胞 中 
的 瘟 光 重新 形成 包 训 着 染色 体 的 核 膜 。 


问题 解答 
超 分 子 结构 的 装配 


5.1 一 个 多 酶 复合 物 有 世 个 不 同 的 催化 活性 ， 每 个 活性 有 8 个 位 点 。 比 较 下 列 两 种 情况 中 
形成 缺陷 型 复合 物 的 频 记 : (a) 该 复合 物 在 一 个 步骤 中 作为 一 个 含有 8 000 个 氨基 酸 
残 基 的 长 多 肽 链 被 人 台 成 。(b) 该 复合 物 通 过 二 个 步骤 被 构建 。 一 、 合 成 24 个 多 肽 链 ， 
8x200，8x300 和 8&x 500 个 氨基 酸 残 基 。 二 、 三 个 3 种 类 型 的 链 (每 种 各 一 个 ) 构 
成 二 聚 体 。 二 、8 个 二 聚 体 装配 成 该 复合 物 〈 设 : 在 这 两 种 情况 下 每 个 操作 错误 的 频 
度 为 10-5， 并 且 -个 错误 将 导致 彻底 的 废弃 。)。 
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生物 化 学 


£; 

(a) 组 入 错误 氨基 酸 的 概率 是 11/10. Dk. ó 6 82 8 S j MOHD 39 8 9 E 8 x 102 >x 
10 5， 也 就 是 每 100 个 复合 物 中 有 8 Fe kun mbas, 

(b) 因为 缺陷 型 多 肤 链 不 能 形成 二 聚 体 而 被 广 弃 以 及 任何 亦 陷 的 二 聚 体 将 不 被 进一步 

装配 ， 所 以 ， 鳞 路 型 复合 物 的 频 度 将 与 二 聚 体 最 后 装配 形成 复合 物 记 需 约 7 个 步 

绎 有 关 ， 这 个 频 度 为 7x10-5。 因 此 ， 三 步骤 过 程 形 成 的 读 陷 型 复合 物 要 比 尝 步 

又 过 程 少 1 000 倍 ; 另外 ， 所 需 的 遗传 信息 也 仅 为 178。 


旱 白质 自我 装配 
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二 育 合 反应 2A = AA;, # molL ! 为 单位 刻度 中 的 平衡 常数 为 195。 与 单 体 
(10 ”moll !)3F4889 3 (mol 1) 的 浓度 是 多 少 ? 
管 ， 
调整 方程 式 (5.1), [A;] = K[A], 
因此 ， 在 平 奖 时 ,，{[As] =10° (1073)?molL 1=0.1molL-! 
二 聚合 反应 2A =A, A 是 克 分 子 质量 为 40 000 gmol-! 的 蛋白 质 ， 平 衡 常数 为 
10cmolL !。 当 蛋 外 质 的 总 浓度 为 1gL-! 时 的 二 聚 体 的 重量 百分数 是 多 少 ? 
2, 
将 所 有 的 单位 转换 为 一 至 是 重要 约 。 在 此 最 方便 的 是 使 用 molL '!。 因 此 ， 克 分 子 浓度 
£ [A] =caf/M 和 [Az] = cx /2M,, 这 里 的 cA 和 ca 分别 是 A 和 A 的 浓度 
(gL '), M, 是 A 的 相对 分 子 质 量 。 
各 的 总 浓度 是 ， CT= CAteA,, 因此 ， CA 三 CT 一 CA 
代 进 方程 式 (5.1)， 得 到 ， 
_ 14:] _ (cr — ca2/2M, 

[A ]° (c / M,)° 
调整 并 解 ca 09 KE A, SB SR, — AES 5 (无 意义 )， 一 个 是 正 的 。 正 的 
根 可 由 下 列 方 程式 得 到 : 


K 


— 1 + (1 + 8Kez/ M.)!2 

as 4K/ M. 
代入 K, er 和 M,, # |, cA =0.13g1. "1 
所 以 ， 单 体 的 重量 百分数 是 13， 二 聚 体 的 重量 百分数 是 87。 
以 10gL ! 的 总 浓度 重复 以 上 的 计算 。 
管 ， 
使 用 题 5,3 中 同样 的 步骤 ， 代 入 ch 的 表达 式 ， 得 到 ， 
14+[1+ (Bx 10 x 10)/(4 x 1012 ，， 
4 x 105/4 x 104 gL 


_ = 1 + (2001)1⁄2 
100 
WK R EAK OS SOKIEE, Ah S 38 4.4%, Bik., — E 55 F S E 23 E 95.6 %. 
注意 这 里 反映 的 基本 规律 : 如 果 进 行 自我 聚合 的 分 子 总 深度 增加 ， 聚 合 形 式 的 比例 也 
增加 。 一 个 必然 的 结 均 是 : 稀释 对 单 体 有 利 。 这 是 Ostwald 稀释 定律 的 一 个 例子 。 


c A 


gL! = 0.437gL ! 


T TE Hi 
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胎儿 血红 蛋白 CHbF) 是 两 条 = 链 和 阿 杀 y 链 的 四 聚 体 。y 链 与 HbA É B 8E4HID, fH 
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5.7 


5.8 


它们 之 间 的 序列 有 许多 不 同 。 一 -个 显著 的 不 同 是 : 在 和 B 链 中 H21 残 基 和 是 带 正 电荷 的 组 


氨 酸 ， 而 y 链 中 却 是 中 人 性 的 丝氨酸 。 (a) 解释 : 为 什么 HbF 比 正常 成 人 血红 蛋白 


(HbA) 共有 更 高 的 氧 亲 和 力 ? (b) 这 种 效应 为 什么 在 生理 上 是 重要 的 ? 
管 ， 


(a) 在 H21 扎 基 酸 的 替换 影响 BR-8 裂 阶 《BPG 结合 位 点 )， 在 HbF 中 少 两 个 正 电 艾 。 
因此 ，BPG 与 HbF 结合 的 强 变 波 翌 ， 而 且 ， 氧 更 紧密 的 结合 并 较 难 从 HbF 释放 
出 来 。 

(b) 该 效应 使 得 HbF 通 计 胎盘 从 成 熟 的 HbA 夺取 和 氧 以 供 胎儿 需要 。 

兰 椎 动物 红细胞 中 ， 四 育 体 与 氧 结合 是 协同 作用 ; 二 京 体 没有 协同 效应 。 血 蛤 含有 两 

种 血红 蛋白 分 子 : 由 两 对 不 相同 的 链 构成 的 四 聚 体 ， 以 及 173 的 同 二 聚 体 ， 这 些 链 均 

和 有 与 珠 蛋 和 白 折 秋 相似 的 三 级 结构 。 在 这 些 血 蛤 血红 蛋白 的 四 级 结构 中 ， 位 于 血红 素 

基 团 近 侧 和 远 侧 的 玉 和 下 嵌 旋 与 亚 单位 相互 作用 形成 二 京 体 链 之 名 广泛 的 接触 有 关 。 

与 将 椎 动物 血红 蛋白 (E 和 下 螺 施 在 分 子 的 外 侧 ) 相 比 ， 这 是 “ 背 舍 前 ”的 。 有 趣 的 

是 ，- 聚 体 和 四 聚 体 蛤 血红 蛋白 历 同 地 与 氧 结合 。 请 说 明 : 如 何 证 明 软 体 动 物 二 聚 体 

血红 蛋白 的 协同 作用 。 

等， 

5850, FEE (含有 近 端 的 组 氨 酸 残 基 ) 移动 0.5A。 冰 椎 动物 中 ， 这 个 移动 (在 

分 子 的 表面 ) 没 有 直接 的 效应 ， 只 作 乃 于 四 聚 体 结构 (mB 二 聚 体 的 硬度 较 大 )。 在 蚂 

中 ， 这 样 的 移动 将 直接 影响 二 聚 体 的 结构 ， 并 导致 对 氧 的 亲和力 增加 ， 形 成 协 癌 作用 。 

有 许多 异常 和 穴 变 体 血 红 蛋 白 ， 某 些 可 导致 病理 状态 。 镰 状 红细胞 血红 蛋 日 (HbS) 

就 是 其 中 之 一 ， 其 分 子 中 ， 正 常人 血红 蛋白 (HbA) B 链 第 6 位 的 谷 氨 酸 残 基 被 置换 

为 仇 氨 酸 。 这 个 位 置 ( 称 为 BB) 在 血红 蛋白 分 子 的 外 侧 。HbS 纯 合 子 的 个 体 可 息 患 特 

环 系统 疾病 和 贫血 。 这 是 因为 ， 红细胞 在 静脉 循环 中 成 为 鲜 状 ， 导 致 其 在 毛细 血管 中 

的 破裂 ， 并 主要 被 脾脏 除去 。 为 什么 这 样 小 的 变化 《总 数 为 574 氨基 酸 中 的 两 个 氨基 

酸 ) 会 引起 这 样 大 的 影响 ? 

答 : 

在 可 溶性 蛋白 质 外 侧 的 气 基 酸 残 基 儿 乎 都 是 想 性 的 。HbA 中 强 极 性 的 谷 毛 酸 在 HbS 中 

被 没有 极 性 的 央 氨 酸 所 置换 导致 分 子 外 部 产生 一 个 莹 水 区 域 。 这 样 的 一 个 “ 黏 性 ”的 

斑点 易于 与 其 他 分 子 上 的 互补 结合 位 点 得 互 作 同 。HbS (不 是 氧 合 的 HbS) 具有 这 样 

约 一 个 位 点 ， 这 导致 HbS 聚合 成 长 的 纤维 状 链 ， 第 红细胞 的 形状 扭曲 形成 狠 状 。 在 热 

带 非洲 HbS 基因 媛 为 常见 ， 因 为 杂 合 子 个 体 ( 军 见 锐 状 ) 可 以 抵抗 最 危险 的 疤 奖 类 

型 、 一 旦 被 净 疾 感染 ， 由 于 施加 高 的 氧化 压力 ， 红 细胞 变 为 匀 状 ; 然后 ， 这 些 细胞 通 

这 肚 脏 从 循环 系统 中 被 清除 出 去 。 

MIEL I ar, 8 滑动 接触 中 的 突变 一 般 导致 协同 效应 的 损失 。 在 HbxempseyY，B 链 中 天 

冬 得 酸 残 基 G1 被 天 冬 酰胺 置换 。 这 从 滑动 接触 去 掉 了 氢 键 (图 5 - 12)， 这 种 滑动 接 

触 稳定 脱氧 血红 蛋白 的 紧密 结构 ， 但 不 涉及 氧 合 血 红 鼻 白 的 松弛 结构 。 该 氨基酸 的 置 

换 对 HbrempsEeY 的 氧 亲 和 力 有 什么 影响 ? 

答 : 

ar, D f o, B 两 个 温 动 接触 中 的 相互 作 遇 的 夜 失 所 导致 的 紧密 结构 称 定 性 的 下 

降 ， 气 与 Hbxewpsrey 结合 所 项 的 能 量 减少 。 因 此 ，Hbxpmpsey 内 有 较 高 的 氧 厅 和 力 

( p50=15 托 ) 和 较 低 约 Hil 系数 《 见 第 9 章 和 题 5.21)。 携 有 这 种 血红 蛋白 的 全 闲 

可 通过 生成 更 多 的 红细胞 来 进行 补 党 。 
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在 身体 中 胺 不 蛋 自 分 子 存在 - -个 连续 的 更 新 ， 例 如 ， 在 骨 的 重建 过 程 中 和 伤口 您 合 过 
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程 中 。 有 许多 年 ， 人 们 相信 三 重 螺 旋 可 以 抵抗 所 有 的 蛋白 水 解 酶 的 攻击 ， 在 最 近 20 年 
中 ， 发 现 了 许多 哺乳 动物 胶原 栈 ， 该 隆 对 这 三 条 链 中 的 每 一 条 ， 均 可 在 自 N 59825 3⁄4 
距离 的 甘 握 酸 和 大 的 疏水 成 基 〈 如 ; 亮 氮 酸 、 异 亮 氨 酸 或 茜 丙 氨 酸 ) 之 间 进 行 裂解 。 
这 评 一 个 不 稳定 的 区 域 ， 睛 氨 酸 和 羟 辅 氨 酸 含 基 较 低 。 这 种 一 重 螺旋 的 裂 甬 如 何 使 胶 
原 和 蛋白 进行 降解 ? 

£; 

mÑ L 34 39 e JE BE 21 KOR K S W ASK OFE E (SAKIT) 3340 
M 5988. AK 3 E E ok te ms an q 2 8, 

VI 型 胶原 蛋白 单 体 是 最 短 的 胶原 蛋白 分 子 (150 nm), 1/3 质量 为 三 重 螺旋 结构 域 ， 
其 余 的 2/3 是 两 个 末端 球形 区 域 。 通 过 分 散 和 旋转 造 挡 的 电镜 观察 到 下 列 结构 含量 最 


为 丰富 ; 
e 


说 明 ， 该 结 梅 的 构造 ， 并 讨论 如 何 进一步 装配 形成 伸 谋 的 徽 丝 。 
答 ， 


正 边 的 结构 显示 ; 由 两 条 反 平 行 的 胶原 蛋 自 VI 型 分 子 以 交叉 方式 装配 形成 的 二 桶 
f, = # Een Ë ÉE Ë 75 nm。 该 二 聚 体 对 丈 排 列 ， 其 自由 的 《未 重要 的 ) Z= £ EE 
末端 剪刀 样 交 又 形 成 四 聚 体 ， 示 于 右 侧 。 这 个 四 聚 体 作 为 原 聚 体形 式 而 起 作用 ， 它 未 
端 和 来 端 聚 合 ， 使 末端 进一步 交叉 形成 线性 的 微 丝 党 聚 体 。 

纤维 胶原 蛋白 (I. H. THI 可 能 还 有 V) 链 的 基因 含有 约 50 个 短 的 外 显 子 (表达 的 区 
域 )， 被 长 的 内 含 子 〈 不 表达 的 区 域 ) 所 隔离 ;在 遗传 信息 被 翻译 为 蛋白 质 链 之 前 ， 
内 含 子 被 除去 ( 见 第 17 章 )。 三 重 螺 旋 结 构 域 的 外 显 子 较为 特殊 ， 它 们 都 含有 数 个 倍 
数 的 9 个 碱 基 对 ，54 倍 是 最 为 常见 的 ， 然 后 是 108 倍 。 如 果 3 个 核 昔 酸 编码 一 个 氨 


革 酸 ， 该 基因 的 组 构 有 何 意义 ? 
答 ， 


每 个 外 显 子 的 翻译 形成 一 个 长 的 罕 肘 ， 是 三 个 氨基 本 的 多 倍数 ; 18 和 36 2 E 3 B.K 
度 是 最 常见 的 ， 相 当 子 三 重 螺旋 的 6 个 或 12 个 邦 转 。 每 个 外 显 子 开始 于 编码 甘 扎 酸 
的 密码 子 ， 其 后 每 9 个 核 蔡 酸 为 另外 的 密码 子 。 这 提示 ; 胶原 蛋白 基因 是 从 小 的 原始 
的 基因 进化 而 来 ， 并 且 该 基因 的 组 构 是 非常 保守 的 。 

胶原 蛋白 合成 中 的 缺陷 可 导致 严重 的 结缔 组 织 异 常 。 在 Ehlers-Danlos 综合 征 VII 的 
患者 ， 皮 肤 薄 、 光 滑 〈 较 难 治 您 )， 过 度 灵活 的 关节 利 弱 的 四 带 ， 这 些 症 状 可 导致 关 
节 错 位 。 已 有 报道 ， 在 该 综合 征 中 ， 外 显 子 46 (从 性 端 起 记 数 ) 缺失 编码 a2 (D 的 
基因 。 这 个 序列 包括 ， 前 胶原 蛋白 N - 肽 酶 的 切割 位 点 和 靠近 胶原 蛋 刍 2 (D 链 的 
正常 N 端的 一 个 球 氨 酸 残 基 。 介 绍 该 外 显 子 的 缺失 对 IT 型 胶原 蛋白 结 格 的 影响 。 

2, 

N IK t a I P| w 6k S UM L 2 (1) WORKS 3953 5 epp TME, BL. 
热 链 将 具有 大 的 N 端 伸展 约 50 个 氢 基 酸 ， 这 将 于 扰 三 重 螺 施 胶 原 蛋 和 白 分 子 适当 的 装 
配 为 原 纤维 。 束 氢 酸 的 读 失 将 阻止 4 个 主要 的 链 内 交 联 (a2 (1) 链 与 其 临 过 的 链 交 
错 连 接 ) 的 中 的 一 个 交 联 的 形成 。 总 的 影响 是 削弱 优 赖 子 工 型 胶原 辟 白 的 组 滩 的 张力 
强度 。 

在 硫酸 软骨 素 的 合成 中 连续 深 吉 单 糖 单位 的 过 程 中 需要 多 少 特异 的 糖 基 转 移 酶 ?注音 
产 格 的 底 物 特异 性 。 

2, 

m 3 6 个 粮 基 转移 酶 《图 5-21)， 它 们 作用 的 项 序 如 下 : (1) 二 甲 菜 基 转移 酶 
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(2) 3 3 e e 1 ( 木 是 特异)，(3) 半 乳 糖 基 转 移 酶 IL COL SESES), (4) % 
萄 糖 醋 酸 转移 酶 1 (Gal Gal 特异 )，{5) N - Z B 30 8 E O35588. (6) $j # ME Be B 
转移 酶 11 (N -乙酰 葡 萄 糖 腕 特异 )。 最 后 ， 统 酸 基 转移 酶 众 化 硫酸 基 团 的 如 入 。 
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5.14 如 果 血 影 蛋白 杂 二 窜 体 头 洁 头 聚 个， 观察 并 解释 像 十 二 聚 体 那样 大 的 高 聚 体 。 
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答 ， 

每 个 血 影 蛋 白 链 的 头 另 一 个 杂 二 聚 体 互补 链 的 头 部 相互 作用 。 在 四 聚 体 中 ， 存 在 成 对 
的 相互 作用 【图 5-31)， 在 更 高 级 的 寡 聚 体 中 ， 可 形成 一 个 闭 含 的 环 ， 由 于 头 部 区 
域 较为 柔软 。 这 示 寺 图 5-39 中 六 肾 体 ， 担 这 种 自我 装配 可 无 限 地 进行 。 


图 5-39 


刀 种 骨架 蛋白 含有 长 的 盘 曲 螺旋 结构 域 ， 其 中 ， 两 个 或 三 个 -螺旋 相互 盘 绕 。 在 水 
溶液 中 a -螺旋 形成 稳定 的 委 曲 螺旋 需要 什么 样 的 序列 特点 / 

管 : 

a -螺旋 每 图 含有 3.6 个 氨基 酸 残 基 ， 在 得 曲 螺 莽 中 ， 这 形成 每 两 圈 -螺旋 7 个 残 基 。 
如 果 这 7 个 残 基 表 示 为 : a, b, c, d, e, {和 g， 残 基 a 和 bb (或 e 作为 选择 ) Tee 
了 玖 水 的 。 这 些 残 基 将 相互 靠近 在 o SE 3 09 — Mj fu # h Ë 8 09 P 22, EOF BC fE R| 
个 结构 是 稳定 的 。 这 称 为 七 重复 。 

细胞 中 许多 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 的 装配 是 临时 的 结构 。 一 个 重子 是 出 现在 细胞 分 裂 过 
程 中 项 膜 下 的 收缩 环 。 由 于 环 的 收缩 ， 细 胞 的 中 央 缩 陪 直 至 形成 两 个 子 代 细 胞 。 什 么 


样 的 相互 作用 和 过 程 导致 这 个 收缩 的 发 生 ? 注意 该 环保 持 稳 定 的 厚度 。 

管 ， 

为 了 在 肌 动 蛋白 和 山 球 蛋白 之 问 形成 力量 去 作用 干 膜 ， 收 缩 环 必须 通过 特异 的 肌 动 下 
白 集合 蛋 白质 锚 定 在 膜 上 。 在 细胞 收缩 时 ， 该 收缩 环 必须 一 点 儿 一 点 儿 的 去 装配 并 集 
持 稳 定 的 厚度。 

解释 生物 碱 类 药物 秋水 仙 素 (与 微 管 二 聚 体 紧 密 结合 如 何 阻止 有 丝 分 裂 。 

管 ， 

秋水 仙 素 与 微 管 蛋白 二 聚 体 结合 不 仅 阻止 微 管 的 形成 和 聚合 ， 通 这 将 游离 的 微 管 蛋白 
浓度 路 多 到 临界 浓度 以下， 也 可 导致 有 丝 分 裂 纺 钴 体 购 降解 和 解 聚 。 类 似 的 药物 忆 玻 
国 于 抗 种 瘤 。 
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5.18 核 被 膜 是 超 分 子 装 署 ， 位 上 核 的 内 表面 。 被 膜 的 主要 蛋白 质 是 A，B 和 ( 〇 核 纤 层 蛋 
白 ， 它 们 是 中 等 纤维 家 族 的 成 员 。 核 纤 层 蛋白 有 何 特征 ? 
答 ， 
中 等 纤维 家 族 汐 蛋白 质 具有 友 约 中 心 区 域 ， 该 区 域 中 的 序列 具有 高 度 约 评 潭 性 ， 它 折 
Ë E a —3E bë 3 B. 7 # SE 92 SL 6 45 3 db SE Së sk Rim po pk. k E dh PE yg ZE zs JR 2 RE] 55 
短 随 机 部 分 是 保守 的 。 在 两 个 球形 末端 区 域 存在 着 很 太 的 序列 差异 。 


补充 问题 


5.19 BS EM 2A 一 As， 计 算 下 列 荣 件 中 二 聚 蛋 的 浓度 (mol L. 15; 


K [A] (mal L 1) 
(a) 103 10 ` 
(b) 104 10 `° 
(c) 108 10 ”3 


5.20 二 聚合 反应 2A 一 Az， 其 中 和 是 一 个 克 分 子 质 量 为 50 000 g mol ~! 的 蛋白 质 ; 蛋白 质 
总 浓度 是 3gL - 1， 平衡 常数 是 (a) 10 000 和 (b) 108， 计 算 ， 二 豪 体 的 重量 百分数 。 
5.21 20 世纪 初 ，H 进 推导 出 一 个 有 用 的 方程 式 ， 精 确 地 描述 了 血红 蛋白 的 氧 离 珀 线 。 方 程 
式 ， 
( pO)" 
(pO.,)" + (p50)" 
此 处 ,，Y 是 血红 蛋白 氧 结合 位 点 被 气 占 据 的 分 数 ，pO, 是 O, 的 分 于 ，p50 E: Y=0.5 
(B|, 50% 的 位 点 被 填 满 ) 时 的 氧 分 压 ，* 是 Hill 系数 (度量 协同 程度 )}。 人 HbA 的 
n 值 是 2.8， 而 肌 红 和 蛋白 (没有 协同 作用 ) El, HR. 血红 蛋白 从 肺 到 作 功 的 肌 岗 
过 程 中 饱和 状态 AY 的 变化 ， 在 下 列 条 件 下 ， 肺 的 pO, 是 100 teer， 肌 肉 的 pO, 是 


Y = 


20 托 : 
四 白质 户 50Vterr n 
(a) HA ` 26 2.8 
(b) 非 协同 作用 的 Hb 26 I 
(c) Mb 样 的 Hb 1 1 
(d) HbA 带 有 高 DPG 31 2.8 
(e) 钳 样 二 桶 全 Hb 26 1.5 


5.22 ”稳定 脱氧 血红 蛋白 的 盐 键 之 一 与 氮 离 子 有 关 。 说 明 ， 这 个 离 子 如 何 作为 别 构 效应 物 而 
起 作用 。 

5.23 在 异常 血红 蛋白 HbkaNsas 中 ，g 链 G4 是 苏 氨 酸 而 不 是 HbA 中 的 天 科 酰 胺 。 这 个 变化 
减弱 氧 合 血 红 和 蛋白 松弛 状态 滑动 接触 的 相互 作用 ， 而 不 影响 紧密 状态 。 与 HbA 的 氧 
亲和力 比较 ，Hbxansas 的 氧 亲 和 力 将 如 何 变化 ? 

5.24 下 列 哪 个 合成 的 多 上 肽 将 形成 与 胶原 蛋白 相似 的 三 重炮 旋 ? 

(a)( 腊 氨 酸 - 甘 氮 酸 )， 
(b) (Bü 3682-BS s (Ke - H 38), 
(c) (Bü2(82- H 28 - H 388), 
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Un 


Un 


.26 


.27 


. 28 


,29 


.30 
.31 


(d) ( 腑 毛 酸 -甘氨酸 -~ 肛 和 氮 酸 -月 氨 酸 )， 

哪个 形成 的 三 重 螺旋 最 稳定 ? 

为 什么 胶原 蛋白 的 二 重 曝 旋 对 十 提供 张力 强度 是 比 = 螺旋 好 的 结构 ? 

胶原 蛋白 前 a 链 的 部 分 序列 为 : -甘氨酸 - 情 氨 酸 - 重 氨 酸 - 且 氨 酸 -丝氨酸 -甘氨酸 - 且 
氨 惟 - 精 氨 酸 -甘氨酸 -~ 亮 氨 酸 -有 睛 氨 酸 -甘氨酸 -有 睛 氨 酸 -有 睛 氨 酸 -上 甘氨酸- 再 氨 酸 - 策 氨 
屋 - 甘 氨 酸 - 睛 氨 酸 - 谷 氨 酰胺 -甘氨酸 - 且 氨 酸 - 精 氨 酸 -甘氨酸 -有 睛 氨 酸 -有 睛 氨 栈 - 甘 氨 
酸 - 谷 氨 酸 -有 睛 氨 航 -甘氨酸 -人 各 氨 酸 -有 睛 氨 酸 -甘氨酸 -再 氨 酸 -丝氨酸 -。 (a) 有 多 少 残 
基 被 有 情 气 酰基 羟 化 酶 产 化 ? (b) 在 胺 原 酶 ( 源 自 气 性 坏 痊 育 机 栖 一 一 溶 组 织 杆菌 ) 消 
I uE k? 该 酶 特异 裂解 序列 -有 睛 氨 酸 -X- 甘 握 酸 -有 睛 氨 酸 -中 甘氨酸 前 的 键 。 
在 骨 形 成 的 钙化 过 程 中 ， 沿 胶原 蛋白 纤维 间隔 67 nm 有 关 基 础 灰 石 的 初步 结晶 。 臣 
原因 是 什么 ? 

在 骨 关 节 炎 中 ， 形 成 蛋白 训 糖 片段 。 这 些 片段 是 通过 (炎症 反应 中 产生 的 ) 蛋白 诅 作 
用 而 形成 的 。 在 蛋白 聚 糖 的 什么 位 置 蛋 白 酶 最 容易 发 生 作 用 ? 

在 0.01% 的 溶液 中 ， 透 明 质 酸 占据 整个 体积 。1 分 子 透 明 质 酸 (M,=1.5Xx1I0) 占 
握 的 体积 与 5 分 子 胶原 蛋白 〈M,= 300 000; B: 1.5 nm; 长 度 : 300 nm) 所 占据 
的 体积 比例 是 多 少 ? 

中 等 纤维 类 型 及 其 亚 型 的 鉴别 如 何 帮助 癌症 的 诊断 和 分 类 ? 

在 快速 轴 突 运输 中 ， 动 力 蛋 白马 动 共 可 将 吉 泡 从 轴 突 的 末端 ( 微 管 的 正 端 ) 运输 到 细 
胞 性 ( 微 管 的 负 端 }。 其 行程 可 多 达 一 米 。 由 于 动力 蛋白 是 负 端 介 导 的 驱动 器 ， 它 如 
何以 微 管 的 正 端 作为 起 始 位 置 ? 
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A 


脂 是 一 类 从 生物 体内 通过 弱 极 性 或 非 极 性 溶 刘 抽 提 而 得 到 的 不 深 于 水 的 化 合 物 。 这 个 定 
义 是 基于 脂 类 的 物理 性 质 ， 而 和 蛋白质、 碳水 化 合 物 和 核酸 的 定义 却 是 基于 它们 的 化 学 结构 。 
所 以 ， 脂 这 个 名 词 包括 一 群 结 构 互 不 相同 的 化 合 物 ， 而 且 脂 的 分 类 也 没有 一 个 普遍 被 认同 的 
标准 。 
Cem 6.1 

请 指出 下 列 化 合 物 中 的 脂 美 化 合 物 ， 


CH; (CH;),,COO ` CH,CH,COO 
(1) FEPDRG E (2) 再 酸 盐 
CH; (CH;),CH,OH . 

(3) 鲜 蜡 醇 (4) 3 


化 合 物 1、3 和 5 到 9 局 十 脂 类 ， 因 为 它们 是 生物 体 起 源 并 且 能 够 溶 半 有 机 溶剂 。 上 述 


~ 
(3 FPR í #iSs 
OH O 
HG . 0 e° 
-> 柯 因 
HO 
O 


(8) ”维生素 EE 


e m Hh. PW. j#3i@ulls v . 129. 


(9) 前 型 腺 素 F， 


化 合 物 的 氨 和 左 均 上 二 了 很 高 的 比 入 ， 内 此 而 产生 了 定义 中 的 第 二 个 性 质 即 它们 不 溶 于 水 。 化 
合 物 4 不 是 脂 ， 因 为 它 不 能 独立 存在 于 生物 体内 。 化 合 物 2 是 水 溶性 的 ， 但 因为 它 是 属于 化 
合 物 1 系列 中 的 一 员 ， 均 此 它 通 党 被 看 作 脂 。 


6.2 脂 的 分 类 


从 生物 学 角度 看 ， 所 有 脂 类 的 : :个 长 同 特征 就 是 它们 的 磋 氢 组 分 均 是 由 乙酸 发 生 聚合 反 
应 市 形 成 的 ， 这 个 过 程 伴随 着 链 的 还 原作 用 。( 但 是 这 种 聚合 反应 也 上 吕 以 合成 脂 以 外 的 其 他 
化 合 物 ， 所 以 这 个 性 质 不 能 作为 脂 类 的 定义 。) 例如 ， 乙 酸 的 聚合 反 产 能 够 引起 下 列 物质 的 
生成 
1. 长 的 线性 烃 链 ， 
zaCHsCO0 -一 一 CHICOCHCO… —— CH;,CH,CH;CH;--: 
这 个 反应 的 产物 为 脂肪 酸 CH3i(CCH2 ) ,COOH, 而 脂肪 醒 双 可 以 导致 腔 和 醇 的 生成 。 脂 
肪 酸 类 的 脂 包 括 甘油 酯 、 鞘 脂 和 晴 。 
2. 通过 - T h kagri aji FEE (EB0 C 6) 生成 分 支 链 烃 ， 


CH, 


3CH;COO -一 -~ CH 一 CH 一 CC 一 CH 一 ) 一 一 21 
(3528 JBE 3128 iH 3 F 3) 


3, 部 分 还 原 的 线性 或 环 状 结构 ; 
这 些 化 合 物 称 为 聚 酮 化 合 物 。 大 多 数 这 类 化 合 物 为 芳香 性 的 ， 而 且 它 们 的 形成 
路 径 谭 循 了 芋 环 在 自然 界 合成 的 原则 。 这 类 化 合 物 不 全 都 是 脂 ， 因 为 部 分 还 原 通 常 
会 留 下 含 气 基 团 ， 这 就 导 和 化 生成 的 产物 可 溶 Jok. 


COO 
coo: —- a A 1. 
CH, n— j 
CD] 6.2 


请 说 明 例 6,1 中 的 各 化 合 物 的 含 成 政 入 【以 上 三 末路 径 ): 

化 会 物 1、3 和 日 是 通过 路 径 | 合成 的 。 

化 含 物 和 日 是 通过 路 径 2 合 成 的 。 

化 会 物 了 通过 路 径 3 会 成 ， 而 化 会 物 8 为 路 径 2 和 3 的 混合 产物 。 

下 列 化 会 移 是 路 和 在 2 的 合成 产物 ， 它 们 的 鱼 构 式 的 齐 线 断裂 处 即 为 异 戊 二 由 单位 的 连接 
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维生素 己 


6.3 脂肪 酸 


在 自然 界 中 ， 目 前 已 发 现 100 余 种 脂肪 酸 ， 它 们 主要 在 链 的 长 度 和 饱和 度 方面 有 差异 。 
几 尝 所 有 的 脂肪 酸 都 念 有 人 慢 数 磋 原子 ， 大 部 分 由 线性 碳 链 组 成 ， 少 数 具 有 分 支 结 构 。 自 然 界 
中 只 有 极 少 数 脂 肪 酸 独 宇 存 在 ， 绝 大 多 数 是 作 鸭 其 他 脂 类 的 酷 化 组 分 。 凑 基 的 pK, K 25 3 
5， 在 生理 条 件 下 ， 该 基 团 以 被 称 作 栈 基 口 子 的 离子 状态 到 在， 如 软 脂 酸 的 离子 因 脂 酸 盐 ; 
CTHatCH yaCOOD `, 
CPD 6.3 

下 列 为 各 要 的 生物 学 脂肪 酸 。 

(a) 饱和 脂肪 酸 ， 


CHatCH; ) COOH CH(CH;) 1sCOOH 
软 脂 酸 硬 脂 酸 

(十 六 烷 酸 ) (十 六 烷 酸 ) 

16:0 18:0 


(b) 不 饱 和 陛 防 酸 ， 双 键 通 常 为 顺 式 构 象 : 
CH;(CH;),CH==CH(CH,);COOH 
棕榈 烯 酸 
{顺和 9- 十 六 碳 烯 县) 
16:19 
(c) £ A H2SBBB BBS R, W yere y BE; 
CHa( CH; )uCH=CH-— CH,—CH==CH(CH;);,COOH 
亚 油 酸 
(MM-9, 12-F AAD08682) 
181289. 12 
从 例 3 £SriB HiBe 038 n Jriku[ i, JRBEARS6JSS DOS hr S Ei. B S ih) S 
JBE ASK] F 3, GOB EA AES SY, iS Jt BJ3 PKR (Y W5EDhIDiR T fs E, 
Wi ge s fB H 38 BB H 886 y AE36 F58, Atuk 825 1 个 碳 原 子 。 
Cg 例 6.4 
下 到 脂肪酸 的 数字 名 称 、 亲 统 名 称 和 常用 名 称 分 别 为 ; 
CH;,( CH,;)xCH—CH(CH;);COOH 
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“3 


18:12 MH- 9 1 A SUM SE (h) 
CH,CH.,CH==CH- CH;—CH==CH-—(CH.—CH==-CH(CH;,);COOH 


18:39. 须 -9,12.15 -十 八 碳 二 燃 酸 (o -亚麻 酸 ) 
CH,(CH,),CH—CH—CH;—CH==CH OC aOH;,-—CH+=CH-—CH;—CH==CH(CH,),COOH 
20:45'811. 1 顺 -$,8.11,14 一 二 十 碳 好 烯 酸 (花生 四 烯 酸 】 


不 同 脂肪 酸 的 培 点 有 显著 差别 ， 如 ; 

软 脂 酸 为 63 C; 硬 脂 酸 为 70 C ; 亚麻 酸 为 13C 
反 油 酸 { 反 一 9~ 十 入 碳 烯 酸 ) 为 44'C 

亚 油 酸 为 -SC ; a -亚麻 酸 为 一 11 仿 


问题 为 什么 碳 原 子 数 旦 相同 的 脂肪 酸 熔 点 不 同 ? 
一 个 饱和 链 状 碳 原 子 的 首选 构象 为 长 的 直 链 结构 。 一 个 瞳 式 双 键 会 引起 结构 上 的 弯曲 ， 与 相间 长 度 的 
饱和 脂 乱 酸 相 比 ， 这 将 会 导 莪 不 易 折 秋 为 唤 体 结构 。 而 反 式 双 键 不 会 引起 链 的 弯曲 。 例 如 ， 


1. 饱和 碳 链 


2. 有 一 个 反 式 双 键 的 碳 链 


COOH 
sx c = 


3. 有 -' 个 顺 式 双 键 的 碳 链 
COOH 


Pt 


与 相同 长 度 的 弯曲 分 子 相 比 ， 直 链 分 子 能 够 更 紧密 地 聚集 在 一 起 ， 形 成 高 熔点 的 晶体 结构 ; 换 句 话说， 
在 加 热 时 它们 需要 更 多 的 能 试 才能 相互 分 离 。 


生物 体 中 的 不 饱和 脂肪 酸 顺 式 邓 键 多 于 反 式 双 键 ， 这 就 保证 了 含有 趴 肪 酸 的 脂 类 具有 较 
低 的 培 点 ， 因 而 使 它们 在 生理 温度 下 保持 液态 。 


和 问题 ， 除 不 饱和 外 ，、 还 有 哪些 结构 对 脂肪 醒 的 熔点 有 影响 ? 

分 支 结 构 也 对 脂肪 酸 的 熔点 有 影响 。 例 如 ， 硬 脂 酸 18 个 碳 原子 ) 和 花生 酸 (20 个 碳 原子 ) 均 是 物 和 和 
线性 的 ， 它 们 的 熔点 分 别 为 YoC 和 75 已 ， 而 10- 甲 基 硬 脂 酸 为 10C 。 然 而 ， 生 物体 内 鲜 有 分 支 结 构 的 脂 
肪 酸 ， 它 们 合成 途径 的 进化 也 并 非 是 保持 脂 类 流动 性 的 主要 方式 。 

CH,(CH, eH CH2zJsCOOH 


Hs 
10 - 甲 基 硬 脂 酸 


6.4 甘油 将 
甘油 脂 为 甘油 的 羟基 基 团 被 取代 的 一 类 脂 。 从 数 车 上 讲 ， 甘 油脂 是 动物 栖 内 含量 最 丰富 
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的 脂 类 .二 元 醇 类 的 脂 与 十 油脂 结构 类 似 ， 但 含 其 不 足 甘油 牙 的 1%。 这 类 上 脂 中 常见 的 -二 元 
醇 如 乙 二 醇 .1,2- 再 二 醇和 1,3 -丙二醇 ， 因 为 它们 很 稀有 ， 因 此 二 元 醇 类 的 脂 类 就 不 作 进 
一 步 讨 论 。 


CEEOH CH:OH CHhOH 
HOC CH,OH HOCH 
CH,OH CH; 
甘油 乙 二 醇 1，2 -丙二醇 
= tf b 
CH2O . OCR 三 酰 甘油 (TAG) 是 中 性 的 甘油 脂 ， 也 称 作 甘 油 三 酯 。 
R00.0_ LH 三 酰 甘 油 中 甘油 的 三 个 羟基 基 团 都 分 别 被 酥 化， 通常 是 被 不 


。 局 的 脂肪 酸 酯 化 ， 这 就 使 得 甘油 的 第 二 个 碳 原子 出 现 半 手 
CHhO， OCR 人性。 三 酰 甘 油 和 其 他 甘油 衔 生物 道 常用 一 种 传统 的 命名 法 命 
12.3 三 酸 基 -sn -甘油 各 ， 将 衍生 物 以 第 二 个 羟基 在 左 侧 画 出 费 黑 尔 投影 式 (第 2 
章 )， 从 上 到 下 的 碳 原子 分 别 为 第 1、.2 和 3 位 ,前 缀 sx -( 立 

体 专 一 性 计数 ) 位 于 甘油 之 前 。 秽 如 ( 见 左 图 ); 

Cm) 6.5 
1 - 油 酸 -2 -~ 和 棕榈 酰 - sn -甘油 的 结构 式 为 ， 
CH,O +: OC(CH.,);CH—CH(CH,)-CH; 
CH;s(CH.;) CO - OCCH 


CH,OH 
这 是 一 个 二 栈 甘 油 ， 细 了 胞 内 发 现 二 酰 和 单 酰 甘油 的 让 在 ， 但 含量 较 低 ， 它 们 主要 是 三 酰 
甘油 和 厂 脂 的 代谢 产物 。 
三 栈 寺 油 因为 具有 食物 贮藏 的 功能 ， 所 以 是 动物 体内 售 基 最 多 的 雅 。 三 酰 甘油 主要 存在 
于 脂肪 组 织 的 绍 胞 肉 ， 在 那里 它们 形成 贮存 脂肪 。 三 酰 甘 油 的 酯 键 水 解 后 从 脂肪 组 织 释 放 甘 
油 和 和 脂肪酸 的 过 程 称 为 脂肪 动员 ， 贮 存 脂肪 是 不 溶 于 水 的 三 本 甘油 的 混合 物 ， 这 些 混合 物 中 
BJ — Bt + HH IS] 2R p, By — T BBB 35 BJ A< IB] Hi FE pR @& 5F., 


回 题 : P°'FIBB D A FR RUB M a BBW. i 4 TEBEXLHNBU IJ b? 
mi 8 BL BUR RS 8 B FIR4E 38 N ie as. BURHRI P BE fe TiOS, DIBNSTIr ET 
能 使 它 保持 流动 性 的 细胞 质 中 。 同 样 ， 固 性 了 脂肪 会 使 脂肪 组 织 坚硬 ， 在 机 械 压 力 下 不 易 弯 曲 。 


通常 贮存 脂肪 的 熔点 比 体 温 低 几 度 ， 贮 存 脂肪 脂肪 酸 的 组 成 要 兼顾 保持 赐 肪 流动 性 和 傅 
存 足够 能 量 两 方面 〈 气 化 时 ， 不 饱和 脂肪 酸 比 相同 长 度 的 饱和 脂肪 酸 产能 少 。)。 


磷酸 甘油 紫 
三 酸 甘 油 酯 为 极 性 的 甘油 脂 ， 通 常 指 磁 脂 。 磷 脂 也 指 其 CHOH 
fh 320 aB e Beg js23s. BHH 3E AADS 2 prODSEIB, OCH O 
FFE WU BSRS EE RSJ 3EQE T: sn -甘油 -3 -BRN0, PKrH0 | | 
磷酸 与 C- 3 的 羟基 发 生 酯 化 ，C - 1 fl C - 2 的 羟基 分 别 与 CO P OH 
脂肪 酸 发 生 酯 化 。 OII 


sn 一 甘油 ~ 3 -磷酸 


第 6 章 脂 、 膜 、 运 输 和 信和 号 


问题 ，sn -甘油 - 3 -楼 酸 在 生理 pH 时 将 以 怎样 竟 形 式 存 在 ? 
磷酸 单 酯 的 pK. 值 分 别 约 为 1 和 6， 因 此 ， 当 pH 为 7 时 ， 存 在 两 种 离子 形式 ， 其 中 二 价 阴离子 占 主导 
地 位 : 


CH;OH CHhOH 
HO T HOCH ? 
“oO CH.O —-P O 
OH O 
B R H YB E ki 5 pk B H Wb % =E BB4k 5 52 85 B 80 PE: R CHO . R 
进行 命名 和 分 类 的 ( 表 6.1). joo.i0l O 
绝 大 多 数 磷酸 甘油 酯 的 C - 1 上 的 脂肪 酸 为 饱和 的 ， | 
而 C-2 上 的 为 不 饱和 的 。 尽 管 磷酸 甘油 酯 的 结构 各 虐 ， CO P ox 
但 它们 是 被 不 同 脂肪 酸 醋 化 的 具有 相同 的 x 基 团 的 混合 O 


物 。 有 些 磷 酸 甘 油 栈 的 C- 1 被 长 链 的 脂肪 醇 醚 化 而 非 
醋 化 ;， 例 如 缩 醋 克 脂 《( 如 右 图 )。 


甫 6.1 一 些 主 要 的 磷 融 甘油 酮 


CH,O - OCR 
R'CO : OCH 
CH,O—P—0OX 
本 
Xx 一 OH 的 名 称 X 的 结构 磋 酸 甘 铀 酥 的 名 称 (符号 ) 
水 一 H 磷脂 酸 [SSHRBAERI T] (PA) 
< BE —CH;—-CH;NHs; 磷脂 酰 乙 醉 腕 【PE) 
胆 碱 —CH;—CH,;N(CHs)s 磁 脂 酰 胆 碱 (PC) 
一 CH:CHNHD 
丝 氢 酸 | BHERE2£ RER (PS) 
COo 
甘油 一 CHCHCDH)CH2OH 如 脂 酰 甘油 (PG) 
? 
walli Ts op —3RJBBR HW [ 心 更 脂 ] (DPG) 
R'OO - OCH; 


肌 本 SHPBELRE (PD 
OH 


问题 : AF288848 % 0k PkTEDIRTEJR25S2 

玖 酸 甘油 酯 之 所 以 被 称 作 极 性 陛 类 是 因为 但 酸 甘油 酯 的 酯 化 的 磁 酸 带 有 电荷 。 但 极 性 是 一 个 相对 意义 
上 的 概 合 ， 相 对 于 三 酰 甘 油 ， 讼 酸 封 油 酯 为 极 性 的 ; 但 从 绝对 意义 上 讲 ， 改 醒 甘 油 酯 为 非 极 性 的 ， 因 为 它 
们 不 溶 于 水 。 
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2313 šI Bi pq 09 98 88 HT uliBa K 2748 1% 2 1 88 LOSES H WH B80 JE K fr e. HH B* e H I sa 
由 于 磷酸 甘油 酯 C- 2 FASE 3 K NURDR, IBU ah 5 R: ËF HV J B$ FË H WR EB ñi JU m #8 88 
血 。 


问题 : 请 写 出 溶血 磁 脂 酰 朋 磊 的 结构 式 。 
CHO :OCR 
HOCH O 


| | + 
CHO P O CH2 )2 N (CH; )3 


O- 


糖 甘油 脂 


在 某 些 方面 ， 业 甘 油脂 与 酶 酸 甘 油 酯 相似 ， 它 们 同样 都 含有 朴 水 和 极 性 〈 亲 水 ) 部 分 - 
糖 甘 油 牙 的 极 性 部 分 并 非 磷 酸 而 是 糖 。 
ce 0j 6.6 

一 个 典型 的 糖 讨 油脂 为 6 — a = D —h 3 3L3R—- B — D —tah 3 fU dk+Aroyb D 68. + 5 WR 65 2 
法 己 在 第 2 章 介 绍 过 ， 因 而 这 个 糖 甘油 脂 的 结构 为 : 


CH,OH CH:O'OCR 
Cao 
o 
oH HO 


6.5 #W8 BB 


#iB8R e H 16 bE632e 4910 2Em 36, 3F4EH 86546 2E39 . 5539& 230 FSB. Wi Sc Nz 
和 二 人 氨 鞘 气 醇 〈 神 经 鞘 氮 醉 })， 鞘 氨 醇 更 为 常见 


CH; ( CH; ) 12 CHC CHU CH Coli CH; ( CH; D 12 OH 


OH “NH; OH t*NH, 
6 X 82 . 神经 精 氨 醇 


题 : 在 生物 体 中 ， 神 经 畏 氨 酵 是 由 哪 种 化 合 物 合成 的 ? 
神经 博 氨 醉 的 根性 部 分 与 丝氨酸 相似 ， 非 机 性 部 分 与 软 脂 酸 相 似 ， 二 者 发 生还 原 反 应 ， 酸 放 1 分 子 
CO, 即 产生 神经 鞘 亿 本。 


- OOCCHCH,OH CH,(CH,),,COO ` 


+N. 
(a) (b) 


第 6 前 35. e. pes Bls 
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CHs(CH;)i Ë CH==CHCH 


CH- CFLOH 


OH NH 


CO 
R 


BSH0 3015085 g8EJS eE 2k -— Say p| LL PF y KINTDE pš. 


SB ile 


EB E8sBISrh. SEUB0 3-2 3E sJ SSERHHDK K ENE. Jp AaJj1BPD WI BsHB. 


具有 如 下 结构 ; 


CHs( CH ) CH CHCH | 


OH NH 
ço 
R 
蒜 厂 脂 
鞘 磷 脂 中 的 酯 酰基 一 般 不 常见 ， 例 如 ， 
木 晴 酰 基 24:0 
神经 酰基 24:1445 
脑 酮 酰基 24:0, C-2 羟基 已 
稍 3 Bë 


| . 
CH CH; O P-—-O(CH,),N (CH.,); 


| 
O 


BMB — 32 3eakihí(k. Bly23SOa Ky 6 SRE IS. mA aR ask RAS HUIY. 
8 in h gaa aB 2 il R ST EER EER 3. WISEPETEM Ze Ar iFHB. WBCS B8DJ AFl, H Bü r. 
发 现 至 少 50 种 着 糖 脂 ， 并 且 ， 每 一 种 畏 糖 脂 的 神经 酰胺 部 分 也 含 不 同 的 脂肪 酸 。 


cBF 例 6.7 
以 下 为 一 些 常见 的 靖 糖 脐 ， 


CH(CH) .CH=CHCH—CH—CH, "Gal 


| 
bi 


1 


半 乳 糖 背 神经 酰胺 


CH(CH) aCH=CHOHT CH- CH ‘Gle' Gab "GaP —!GaINAc 


OH NH 


° 


#C IB 8E TY B8 


reload a 
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CH, (CH,);CH=CHCH- 9 CH， z Gle' , ‘Gal’ y GaINAc 
3 


OH WH a|, 
ço NeuNAc 
及 
Tag-Sachs 神 经 节 苷 脂 


Glc: 葡萄 糖 ; Gal， 半 乳糖 ;GalNAc: N 一 已 酰 疙 基 上 六 乳糖 ; NeuNAc: 唾液 酸 


66 WE MR (05) 的 脂 类 


ES 9] dB HI K 2& 21 28 a 3 Ay (—Fhi i PJ 483) 而 得 到 的 油 。 它 共有 以 下 特点 : 

1. 油脂 中 存在 的 蓝 类 绝 大 多数 会 有 CioHis 的 结构 。 

2. 躺 类 所 含 的 碳 原子 数目 均 大 于 10， 通 常 为 5 的 倍数 ， 而 它们 的 结构 各 异 。 

3. 许多 相似 的 水 不 溶性 的 病 类 在 自然 措 中 分 布 非 常 广泛 。 许 多 植物 中 发 现 大 此 的 芒 ， 
它们 问 样 也 存在 于 其 他 生物 中 。 


蓓 类 


单 蓝 为 含有 10 个 碳 原 子 的 这 类 ， 例 如 ， 


SY 
CHOH 
| 
S, 
F'iete 特 牛 儿 醇 ( 香 叶 醇 ) 
倍 半 茧 和 二 和 酚 分 别 会 有 15 和 20 个 碳 原 子 ， 格 如 : 
CHOH 
~ ~ 
法 尼 醇 维生素 忆 


= (@ 30 个 碳 原子 ) 和 四 蔽 (会 40 个 碳 原 子 ) 需 特别 注意 ， 因 为 它们 能 使 产生 类 固 
醇和 类 胡 葛 卡 素 。 角 蓝 师 【〔 一 种 三 出 ) 是 例 6.1 中 的 化 合 物 6. 


个 个 个 个 个 个 个 站 
8B- 胡 草 卜 案 


自然 界 内 也 存在 多 诊 茧 类， 即 榜 胺 等 。 但 从 生化 角度 看 ， 汉 本 和 多 辫 醇 特别 重要 (参见 


mas JS. HE. ue S 


.137 ， 


第 14 章 ) 
1 
CHO 
cnt 人 cn CHOH 
CH;O DN ) Yeu. DN ~ 
o 6-- 10 I8=— 20 
Z N: F 45.1 
3 [8189 


从 结构 看 ， 类 固 醇 是 还 原 性 的 芳香 族 磋 氨 化合物 环 上 成 烷 多 扎 菲 的 衍生 物 。 尽 管 在 结构 上 
与 非 相 关 ， 但 类 固 醇 并 非得 柄 化合 物 而 为 真正 的 藉 类 ， 在 牛 物体 内 ， 它 们 是 由 异 成 二 烯 通过 
fB Se M W] Sr BCN, 


4 ° 
Mhe £ SL4Ë 菲 


固 醇 类 化 合 物 是 含有 一 个 或 多 个 关 基 的 类 固 醇 。 例 如 ; 胆固醇 一 一 动物 细胞 膜 的 主要 组 
分 ; 举 酮 一 一 -种 性 激素 ; 胆 酸 一 -- 胆 计 的 一 种 主要 组 分 。 


秆 环 体系 是 --' 种 非常 重要 的 平面 结构 ， 下 岁 中 的 糙 和 1 儿 "， 分 别 代表 男 醇 分 子 上 的 取代 
基 是 位 丁 平 面前 (8B) 还 是 平面 后 (ae)。 两 个 铜 环 之 间 共 同 拥有 的 英 启 子 的 取代 基 的 构 型 决 
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定 了 回 醇 分 子 构象 的 硕 反 式 ， 反 式 稠 环 为 平 直 结 构 ， 而 顺 式 稠 环 为 弯曲 结构 。 胆 固 醇 和 军 柄 
为 顺 式 笛 环 ， 它 们 是 很 重要 的 平面 结构 。 


H 
H 
—Z J 
H 
反 式 稠 环 顺 式 稠 环 


CHCOOH 


364835 F 


类 明 葛 卜 素 是 含 40 个 碳 原 子 的 烃 即 胡萝卜 素 的 羟基 衍生 物 。 这 类 化 合 物 高 度 共 多， 所 
以 能 吸收 可 见 光 ， 根 据 吸收 色素 为 黄 和 红 ， 可 分 为 胡 莹 下 索 和 类 胡 莫 卜 素 。 这 些 色素 常常 参 
与 生物 体 与 光 的 相互 作用 ， 因 此 ，b -胡萝卜 率 〈 一 种 四 散 ) 在 动物 体内 能 代谢 为 维生素 A 
(二 者 的 结构 见 前 )， 而 维生素 A 对 视觉 活动 很 必要 。 


6.7 脂 在 水 中 的 性 质 


从 定义 看 ， 脂 不 溶 于 水 。 但 脂 存 在 于 水 环境 中 ， 并 且 脂 县 有 亲 水 性 ， 因 此 ， 脂 在 水 中 的 
性 质 具有 非常 重要 的 生化 意义 。 

许多 脂 类 具有 两 亲 性 ， 即 它们 由 两 部 分 组 成 一 一 非 极 性 的 烃 区 域 和 极 性 区 域 (或 离子 区 
域 ， 或 既 有 极 性 又 含 离 子 的 区 域 )。 


问题 ; 以 下 有 类 哪些 具有 两 亲 性 : 脂肪 酸 ;， 酰基 离子 ， WHn; 胆固醇 ， 伙 酸 甘 油 栈 ， 畏 辜 脂 ; 稍 糖 脂 ? 
脂 及 琶 、 三 酰 症 油 和 月 国 醇 为 非 两 亲 性 的 ， 因 为 它们 所 舍 的 极 性 非常 弱 。 而 其 他 化 侣 物 的 分 子 含有 至 
少 1 个 以 上 的 电 葵 或 大 量 产 基 ， 因 而 具有 两 亲 性 。 


mam MH. BS. =S = . 139 - 


当 两 亲 性 分 子 分 散 于 水 时 ， 旷 水 部 分 〔〈 即 烃 链 ) 通过 自 聚 集 作用 从 溶剂 中 分 离 出 。 察 集 
产物 即 为 徽 网 【〈 指 分 散 十 水 中 的 聚集 物 ) 和 单 分 子 层 〈 指 水 ~ 空气 边界 的 聚集 物 )。 图 6-1 
表明 一 个 亲 水 脂 分 F (以 符号 0 一 表示 ，0 代表 极 性 头 部 ， 一 代表 非 极 性 尾部 ) 是 怎样 在 水 
的 表面 形成 单 分 子 层 ， 极 性 头 部 与 水 相连 ， 以 保证 非 极 性 尾部 尽 可 能 远离 水 。 

烃 链 琉 远 航 性 溶剂 一 一 水 的 倾向 即 为 路 水 效应 (第 4 章 )。 烃 不 与 水 形成 气 键 ， 市 水 包 
围 着 暨 有 助 于 水 分 子 之 间 形 成 氧 键 。 与 没有 烃 时 相 比 ， 有 烃 时 ， 水 的 结构 更 规则 。 换 句 话 
说 ， 烃 不 存在 时 ， 水 失去 烂 (第 10 章 )， 因 而 处 于 热力 学 不 稳定 状态 。 这 种 状态 由 于 烃 有 序 
地 存在 而 避免 ， 以 便 燃 远离 水 ， 因 此 使 靠近 烃 的 水 分 于 不 太 规则 。 所 以 ， 政 水 效应 被 称 作 精 
驱动 。 

仅 有 “小 部 分 两 亲 性 脂 分 散在 水 中 时 能 够 形成 单 分 子 层 〔 除 非 水 以 非常 薄 的 薄 蜡 存在 )， 
这 时 大 地 的 脂 形成 了 可 溶性 的 徽 团 。 徽 团 有 各 种 各 样 的 形式 以 满足 朴 水 效应 。 图 6-2 是 一 
个 球形 微 团 的 承 意 图 ， 当 然 也 存在 椭圆 形 、 圆 盘 状 和 圆柱 状 的 微 团 。 


HO HO 


图 6-1 图 6-2 


闭合 的 空心 球状 的 双 分 子 层 结构 也 有 可 能 存在 [图 6-3 (a)]， 这 种 结构 称 作 小 泡 。 


问题 : 请 问 是 否 还 存在 适应 于 水 的 其 他 两 亲 性 脂 类 ? 

闭合 的 空心 球状 的 双 分 子 层 结构 也 有 可 能 存在 【图 6-3 (a)]， 这 种 结构 称 作 小 泡 。 小 泡 最 主要 的 概念 
就 是 两 层 脂 分 子 的 烃 链 相 对 【 双 分 子 层 ， 图 6- 3 {b)]， 分 离 的 双 分 子 层 不 可 能 像 分 离 前 那样 存在 于 水 中 ， 
因为 搓 极 性 尾部 将 会 在 边缘 暴露 ， 这 种 情况 能 够 通过 脂 的 片 层 的 弯 昌 形成 一 个 自我 封闭 的 空心 球状 得 以 中 


(a) 空心 球状 (b) 片 状 


多 6-3 脂 双 分 子 层 的 形式 


"1140 * 
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筱 团 和 双 分 子 层 者 是 通过 两 种 相反 的 力 的 作用 产生 : 名 使 烃 链 了 育 集 的 玉 水 力 效应 能 产生 
烃 链 之 间 的 吸引 力作 用 { 范 德 华 引 力 ) 和 四 极 性 头 部 的 排斥 作用 。 


一 一 一 3 


问题 ， 微 团 天 小 的 最 小 限度 由 什么 决定 ? 
由 蔓 水 效应 决定 。 在 水 - 烃 界 面 消除 之 前 ， 必 须 有 最 小 数目 的 竖 链 相 结 合 ， 这 种 结合 过 程 是 协同 过 程 ， 
因此 就 决定 了 微 团 的 最 小 限度 。 
问题 ， 微 团 大 小 的 最 大 限度 由 什么 决定 ? 

由 裤 性 头 部 的 排斥 作用 决定 。 与 极 性 头 部 和 一 个 烃 链 相连 的 两 亲人 性 脂 分 子 相 比 ， 每 个 极 性 头 部 与 两 个 
烃 链 相 连 的 两 亲 性 脂 分 子 ， 其 非 极 性 基 厂 的 体积 是 前 者 的 两 倍 。 后 一 种 情况 会 产生 葛 天 的 排斥 力 以 阻止 此 
分 子 紧 密 结合 ， 因 而 保持 了 微 团 的 最 小 尺寸 。 而 前 一 种 情况 排斥 力 较 小 ， 烃 链 体积 相对 较 大 ， 这 样 就 能 形 
成 较 大 的 结构 ， 即 双 分 子 层 和 小 泡 。 


问题 : 分 别 是 哪 种 脂 类 形成 小 徽 团 、 小 泡 和 到 分 子 层 ? 

-个 两 亲 性 分 子 的 烃 链 相对 于 极 人 性 头 部 的 长 度 ， 对 其 在 极 性 溶剂 如 水 中 形成 徽 团 或 小 泡 具 有 影响 。 栈 
基 离 子 和 溶血 磷酸 甘油 栈 形 成 小 微 田 ; BBN. WAUWID. GACGIS. H3NSSS390EDSOE DR JG 
My T. 


问题 ， FN OEI, QK Riy TRE. QINEEEAWEZESJHLEIER J BRIR0I Kh? 
1. 越 长 的 烃 链 形成 的 微 团 越 大 ， 因 为 这 样 烃 相对 于 头 部 的 体积 比率 越 高 ， 非 极 性 尾部 间 的 吸引 力 ( 范 
德 华 引力 ) 就 会 超过 极 性 头 部 间 的 离子 排斥 力 。 
2. 增强 水 介质 的 离子 强度 ， 将 形成 较 大 的 微 团 。 因 为 高 离子 强度 将 降低 极 性 头 部 的 排斥 力 ， 这 样 将 使 
时 多 的 脂 分 子 窒 集 在 一 起 。 
3. 如 果 两 亲人 性 分 子 浓度 很 低 ， 将 不 会 形成 微 田 。 从 非 聚 集 状态 到 微 男 的 转变 在 一 个 很 窜 的 潜 度 范围 进 
行 ， 即 临界 胶 团 浓度 。 


和 问题， 胆固醇 在 形成 微 团 过 程 中 的 作用 是 什么 ? 

胆固醇 不 形成 微 团 ， 因 为 外 它 不 是 两 亲 性 分 子 ， 仿 其 平面 的 、 坚 硬 的 稠 环 结构 使 之 成 为 固态 而 非 液 态 ， 
而 流动 的 烃 对 微 团 的 形成 很 必要 。 阻 固 述 可 与 两 亲 性 脂 类 形成 混合 微 团 并 进入 单 分 子 层 内 。 

一 __—_ _  ——  __  _ __ 


6.8 胆汁 酸 和 胆 盐 


胆 半 酸 是 胆固醇 在 肝脏 内 的 代谢 产物 ， 是 含有 24 个 碳 原 子 的 二 拔 基 和 三 凑 基 类 半 醇 。 
胆 汗 酸 的 结 枸 见 6.6， 脱 氧 胆 酸 和 鹅 胆 酸 是 另外 两 种 胆 计 酸 。 胆 计 酸 中 所 有 羟基 都 是 a 型 ， 
两 个 甲 基 则 为 b 型 ， 枉 此 ， 胆 汗 酸 分 子 的 一 侧 比 另 一 侧 极 性 强 。 胆 并 酸 分 子 并 非 平 直 而 是 弯 
曲 的 ， 因 为 其 A 和 了 环 为 顺 式 构象 。 

肝脏 产生 的 胆汁 酸 以 胆 盐 的 形式 聚集 在 月 于 中 ， 胆 盐 是 胆汁 酸 的 关 基 与 甘氨酸 或 牛 磺 酸 
结合 后 的 产物 。 

ANHICHCOO *NH;,CH,CH,SO; 
甘氨酸 牛 磺 酸 


G] 6.8 
庄 和 气 胆 酸 盐 和 和牛 磺 胆 酸 盐 的 结构 为 : 
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QH 


CONHCH,COO CONH(CH,),SO; 


HO OH HO OH 
其 氨 胆 酸 盐 ¿FS BE R št: 


胆 盐 具有 去 污 剂 的 性 质 ， 但 不 形成 典型 的 微 团 。 


问题 : 胆 盐 为 何不 会 形成 典型 的 微 团 ? 
尽管 朋 盐 有 根性 头 部 和 非 极 性 尾部 ， 但 其 非 极 性 尾部 不 全 是 烃 ， 分 子 一 侧 还 有 两 个 或 二 个 羟基 。 此 外 ， 
同月 圈 醇 一 样 〈 脸 国 枚 也 不 形成 典型 的 微 团 )， 

刚性 环 系 能 使 胆 盐 分 子 更 紧密 的 聚集 ， 儿 平成 为 固态 非 极 性 相 而 非 液 态 非 极 性 相 。 腿 盐 能 够 与 杰 脂 混 
合 形成 微 团 。 


目前 还 不 清楚 聚集 的 胆 盐 的 确切 结构 ， 但 能 确定 的 是 ， 相 邻 胆 赵 分子 之 部 由 于 状 基 间 的 
氢 键 而 过 接 。 胆 盐 是 非常 有 效 的 乳化 剂 ， 它 们 能 够 在 肠 内 乳化 饮食 中 的 脂 ， 使 得 脂 更 易 受 消 
化 酶 的 作用 。 些 外， 了 瑶 共 膜 细 胞 吸收 消化 后 的 脂 同 样 需要 胆 盐 。 


6.9 IHTmš& BE 


血浆 中 含有 … 系 列 可 溶性 的 脂 蛋 折 ， 根 据 各 自 的 密度 不 同 ， 可 以 分 为 四 种 主要 类 型 ， 这 
些 脂 蛋白 复合 体 的 作用 是 作为 脂 的 运输 系统 。 血 液 中 单独 的 脂 是 不 订 溶 的 ， 但 当 这 些 脂 与 特 
珠 的 蛋白 质 结合 后 ， 就 变 得 可 溶 并 可 运输 ， 所 以 这 些 蛋 白质 被 称 作 脂 蛋 白 。 人 和 体 血 深 中 有 四 
种 基本 类 型 的 脂 蛋 白 : GO TL BE 0k kr, (Q W Ka BE BB S I (VLDL), (@ K # JE B # F 
(LDL})， 加 高 密度 脂 蛋 白 〈《HDL)。 它 们 的 性 质 请 见 表 6.2. 


36.2 IH38U8 3 
乳 麻 微粒 VLDIL LDL HDL 
密度 / (g ml!) <0.95 0,95— L -006 1.006—1.063 1.063—1.21 
最 大 直径 /nm 500 70 25 15 
5k & BE / % ° 
# 8 Mi 2 i0 22 33 
三 栈 甘 油 83 50 19 8 
磷脂 7 18 22 29 
BH [SI NZ il 8 22 46 30 
HRIREEBE 


* 以 脂 蛋 白 干 重 计 。 


血浆 脂 和 蛋白 的 不 同 组 成 与 其 不 同 功能 相关 。 从 本 质 上 讲 ， 三 酰 甘油 内 富 售 的 脂 蛋 口 是 由 
BFHE (VLDL) FlJsE ( 乳 糜 微 粒 》 会 成 的 ， 它 们 将 中 性 脂肪 运输 到 肝 外 组 织 中 (特别 是 脂 
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肪 组 织 中 )。 没 有 结合 雅 肪 的 脂 蛋 叫 密 度 较 高 ， 它 们 在 胆固醇 的 运输 中 起 重要 作用 。 


问题 : 请 问 一 个 脂 重 白 微 粒 的 一 般 结构 是 什么 ? 
请 见 图 6- 4。 球 形 微粒 的 极 性 表面 使 得 脂 蛋 白浪 于 水 ， 和 但 这 种 结构 仅 为 一 个 假设 。 乳 麻 微 粒 和 VEDI 
的 极 性 部 分 很 少 ， 而 且 当 脂 蛋 白 与 车 组 织 的 细胞 膜 结 合 时 ， 蛋 犁 质 仍 保持 可 溶性 并 不 与 细胞 朵 结合 。 这 种 


现象 表明 脂 蛋 白 内 的 蛋白 质 具 有 非 同 一 般 的 性 质 ， 其 中 一 些 蛋 白质 的 氨基 酸 序列 是 固有 的 并 且 有 蕊 水 区 域 ， 
也 即 这 些 蛋 白质 具有 与 烃 亲 和 的 结构 {如 三 酰 甘 油 和 磷脂 的 尾部 )}。 


表面 克 脂 、 重 白质 、 胆 固 配 


` "i 
` 
` | 核心， 三 酚 甘 油 、 妥 固 父 
` 
N "i 
N z 
` / 
N # 
` , ñ = 38 
` z 
= HB 
` 2 [] = nm 
' 
` A = EB 
图 后 -二 


6.10 小 泡 


当 将 水 加 入 某 种 含有 长 链 的 干 碰 脂 内 时 ， 碰 脂 便 会 膨胀 ， 当 楼 脂 分 散 到 至 多 的 水 中 时 ， 
就 形成 脂 质 体 的 结构 。 脂 质 体 是 具有 多 层 杰 脂 的 小 泡 ， 请 见 图 6 - 5。 当 超声 振动 (超声 处 


HO 
Pa 
Pa `N 
BP N 
/ / ` ` 
7 7 Pa `. N Y 
| | 1 ` 1 | 
í 
| | 1 H:O } | | 
1 V / / | 
ÓN ` 7 
` ` ~ ~ / / 
`À ` 一 一 一 z / 
`Ë x / / 
` ~ 2 z 
`. 一 一 一 
` _ 
— > 


一 -一 一 一 一 
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理 ) 时 ， 脂 质 体 就 会 转变 为 只 有 双 层 健 脂 的 小 泡 。 


问题 : 小 泡 也 可 以 通过 在 去 污 剂 中 透析 磁 草 溶液 而 形成 ， 这 种 情况 下 小 泡 是 怎样 形成 的 ? 

磷脂 和 去 污 剂 形成 沦 合 微 困 ， 但 其 中 带 有 长 链 烃 的 去 污 剂 占 优 势 ， 因 此 形成 的 微 团 较 小 。 透 析 降 低 了 
水 溶性 去 污 剂 的 浓度 ， 导 致 微 团 中 克 脂 占据 优势 ， 叉 因 每 分 子 磷 髓 含有 两 个 怪 链 ， 所 以 微 团体 积 早 大 ， 这 
祥 微 几 就 彼此 融合 形成 了 双 分 子 层 。 
问题 : 磷脂 混合 物 形成 的 小 泡 ， 其 双 分 子 暴 的 础 脂 并 非 在 两 旦 均匀 分 布 ， 其 原因 是 什么 ? 

小 泡 的 高 度 弯 曲 使 外 表 而 是 内 表面 的 三 倍 ， 因 此 ， 外 层 脂 分 子 的 数量 比 办 翌 多 两 倍 。 外 层 较 密 ， 因 为 


双 分 子 层 中 心 的 收缩 增强 ， 这 使 烃 链 充 分 地 扩张 。 基 部 较 大 的 要 脂 (如 PC)， 更 易 进 入 外 层 ， 因 小 泡 的 外 
层 压 缩 空 间 较 少 ， 因 而 排斥 力 较 弹 。 请 见 殉 6-6。 


NANW Ppp 


图 6-6 


通过 前 一 个 问题 方式 形成 的 小 泡 事 实 上 不 能 渗透 到 小 的 阳离子 和 大 多 数 大 的 极 性 分 子 
中 ， 但 对 于 CU 有 轻微 的 渗透 性 。 水 的 渗透 性 很 高 ， 因 为 液态 烃 水 的 溶解 性 起 了 作用 。 小 泡 
形成 过 程 中 有 和 蛋白质 存在 时 ， 蛋 白质 便 会 进入 磁 雅 双 分 子 层 内 。 这 样 的 小 泡 称 作 脂 蛋 白 体 。 

除 用 磷脂 和 和 蛋白质 人 工 制 造 小 泡 外 ， 通 常 也 可 以 采用 超声 处 理 细胞 的 细胞 膜 形成 小 泡 。 
人 造 小 泡 各 从 细 肪 膜 形 成 的 小 泡 在 研究 腊 的 运输 现象 时 非常 有 用 。 小 泡 也 可 以 自然 地 形成 ， 
如 真 核 细 鞠 的 高 尔 基体 出 芽 时 县 可 形成 小 泡 。 


6.11 É 


细胞 的 细胞 质 被 一 层 质 腊 包 围 ， 核 、 溶 酶 体 和 线粒体 等 亚 细 胞 结构 也 被 膜 包围 而 形成 特 
定 的 细 驳 器 。 真 核 生物 的 内 质 网 是 与 细胞 膜 相连 的 非常 丰富 的 内 膜 系统 ， 线 粒 体 也 具有 高 度 
折 倒 的 内 膜 系 统 。 


问题 : 请 问 这 些 膜 具有 什么 功能 ? 

莘 将 细胞 与 环境 分 高， 还 将 甸 胞 的 不同 部 分 分 高， 使 细胞 及 其 备 部 分 具有 相对 独立 的 活动 。 膜 是 一 个 
物理 屏障 ， 有 适当 的 选择 遗 透 性 ， 控 制 有 益 和 有 害 物 质 的 进出 ， 并 且 影 响 所 选择 化 合 物 的 流量 。 膜 还 能 提 
供 一 个 非 水 条 件 的 环境 以 便 某 些 化 学 反应 的 进行 。 


膜 包 括 脂 、 蛋 白质 和 各 少 基 的 糖 。 膜 的 类 型 不 同 ， 所 会 各 组 分 的 比例 有 较 大 的 变化 。 糖 -- 
般 以 糖 甘 油脂 、 藉 糖 胞 和 糖 蛋 白 的 形式 存在 。 膜 中 所 含 最 普遍 的 则 为 磷酸 甘油 酯 和 磷酸 东 脂 
《和 弟 磷 脂 )。 胆 固 薛 存 在 于 动物 质 膜 中 ， 植 物质 膜 内 很 少见 。 

炳 糖 脂 存在 于 神经 和 肌肉 组 织 的 膜 中 。 尽 管 极 性 头 部 的 类 型 和 数量 各 异 ， 但 所 有 膜 的 脂 
类 都 含有 相似 的 烃 链 。 

一 些 胱 的 组 成 请 见 表 6.3。 
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36.3 膜 的 组 成 

" HII | x C hiuak' (samana 

EFI Hš 糖 | PA PC PE PI PS PG DPG SM GS Chol 
人 人 人体 红细胞 4 43 8 2 19 18 和 I 8 - 18 I 10 I 25 
2 W B8 Ha 18 73 3 1 10 200 1 9 一 - 8 26 26 

K EBE | 

高 乃 质 55 40 5 1 1 9 12 4 9 一 - 14 - 30 
外 部 线 车 体 50 47 3 1 48 22 12 2 2 3 5 - 5 
内 部 线粒体 75 25 一 1 4 24 6 1 2 18 2 3 
A BF BS 3 Bü r i - 65 tr 18 12 - - - 


* SM: 358818; GS: WWHE; Chol; HH ED8a 
+ 一 些 脂 的 各 组 分 总 量 不 到 100% ， 固 为 此 表 没 有 列 出 所 有 的 脂 。 


ftr: JEE, 


问题 考虑 到 中 腊 内 蕴 的 性 质 和 加 膜 的 两 维 结构 ， 脂 分 子 在 膜 中 是 如 何 排列 的 ? 
脂 在 人 造 小 泡 中 是 一 个 闭合 的 双 层 结 构 {图 6- 3)。 自 然 发 生 的 膜 被 称 作 生物 膜 ， 以 区 别 于 人 造 小 泡 
及 用 细胞 膜 制 成 的 小 泡 。 


膜 上 的 一 些 蛋 白质 可 通过 断裂 离子 键 和 极 性 键 的 试剂 《如 尿素 或 高 浓度 的 盐 溶 液 ) 除 
去 ， 这 些 蛋 日 为 外 部 或 外 辕 蛋 白 。 其 他 蛋白质 为 内 部 或 整合 蛋白 ， 它 们 只 能 通过 去 污 剂 或 有 
机 溶剂 处 理 膜 而 除去 。 


问题 : 就 联 中 蛋白 质 的 定位 而 言 ， 有 关外 周 蛋 白 和 内 部 蛋白 的 观察 结果 说 明 了 什么 问题 ? 
如 果 膜 主要 由 极 性 脂 类 组 成 双 分 子 层 ， 则 外 周 蛋 白 位 于 双 分 子 层 的 表面 ， 通 过 离子 键 和 极 性 旬 与 脂 的 
极 性 头 部 或 整合 蛋白 相连 。 和 整合 蛋 白 通过 范 德 华 力 和 政 水 作用 深 深 地 镀 谋 在 双 分 子 层 内 部 。 


问题 ， 从 膜 上 分 离 的 一 些 整合 蛋白 分 子 质量 较 高 ， 请 
解释 这 些 蛋白 质 如 何 与 脂 质 双 分 子 层 相 适应 ? 
yy 这 类 看 白质 模 跨 全 膜 (图 6 - 7)。 西 出 于 膜 两 信 
Z 的 均 为 极 性 部 分 ， 鳃 内在 双 分 溯 层 内 部 的 蛋白 质 是 由 
w Hy 合 璇 水 侧 链 的 氮 基 酸 组 成 ， 或 者 是 江 白 质 的 肪 链 折 相 ， 
将 亲 水 仙 链 西 出 村 双 分 子 层 以 远离 脂 。 跨 膀 的 整合 蛋 
图 6-7 的 长 度 可 达 腕 厚度 的 12 kayps. 


尽管 只 有 少 基 的 整合 蛋白 被 纯化 ， 但 许多 整合 蛋白 的 氨基 酸 序列 现 已 确 知 。 这 些 整合 重 
白 的 跨 腊 区 域 是 由 20 个 氨基 酸 组 成 ， 在 这 20 个 氨基 酸 中 疏水 性 氮 基 酸 含 量 很 高 ， 

迄今 为 止 ， 即 使 是 从 同 种 生物 中 也 还 没有 发 现 所 有 膜 含 有 一 种 共 则 的 蛋白 质 组 分 《比较 
了 于 乎 所 有 的 PC 和 PE)。 所 以 ， 膜 中 的 蛋白 质 也 没有 一 个 普遍 的 结构 。 膜 的 类 型 不 同 ， 膜 
所 会 蛋白 质 的 数目 也 不 同 。 星 盐 细 菌 的 质 腊 仅 合 -- 种 蛋白 质 (细菌 视 紫 红 质 )， 而 其 他 细菌 
如 大 肠 杆 菌 含有 大 约 100 种 。 人 体 红 细胞 的 质 腊 至 少 舍 有 17 种 不 同 的 蛋白 质 。 

在 关于 异 中 脂 和 和 亿 和 白质 关系 的 争论 中 ，S.J. Singer 和 G.L. Nicolson F 1972 年 提出 了 腊 
缚 构 的 流动 杀 幅 模型 (图 6-8)， 此 模型 现 为 脂 结 构 的 一 个 公认 模式 。 
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网 6-8 膜 结 构 的 流动 饶 概 但 型 


极 性 脂 双 分 子 层 厚 约 5 nm， 不 规则 形状 的 抉 状 物 表 示 鼻 白质 ， 其 中 包括 跨 腊 蛋白 。 


问题 , 将 图 6- 8 的 模型 描述 为 一 个 液态 的 、 流 劲 的 结构 ， 其 含义 是 什么 ? 
这 个 模型 不 是 图 态 的 ， 央 为 烃 链 是 液态 的 ， 而 脂 和 蛋白 质 均 可 进行 快速 的 侧 岛 扩散 和 施 转 扩散 (围绕 
与 双 分 子 层 垂直 的 轴 进 行 )。 


问题 : 在 流动 灸 散 模 型 中 ， 哪 种 运动 受到 限制 ? 
各 组 分 从 双 分 子 层 的 一 个 面 到 另 一 面 的 运动 〔 即 翻转 ) 是 不 能 进行 的 。 如 发 生 ， 在 一 定时 期 ， 脂 和 绰 
鼎 质 的 航 性 区 域 必须 通过 双 分 子 导 的 术 水 区 ， 春 这 个 过 程 为 热力 学 个 稳定 过 程 。 


问题 ， 脂 的 翻转 运动 的 限制 对 膜 结构 有 怎样 的 影响 

膜 通常 表现 为 脂 和 蛋白 质 在 双 分 子 层 的 两 侧 分 布 不 对 称 ， 有 大 重 证 据 可 证 明 这 点 。 例 如 ，PC 和 蒜 磷 脂 
上 主要 存在 于 双 分 子 层 的 外 侧 ， 而 PE 和 PS 主要 存在 于 内 合 。 单 向 性 膜 运 输 的 存在 志明 和 蛋白质 谋 膜 上 的 分 布 
必须 不 对 称 ， 而 且 ， 质 膜 外 侧 所 含 的 分 子 《 糖 蛋白 和 糖 脂 ) 可 将 细胞 分 型 ， 以 便 被 物质 循环 中 的 组 分 识别 ， 
这 些 糖 蛋白 和 类 脂 不 存在 于 双 分 子 层 的 内 出。 最 近 ， 有 证 据 表 明 ， 某 些 磷脂 (如 PS) 是 由 于 磷脂 移 位 酶 的 
需 能 作用 而 不 对 称 分 布 的 。 


问题 : 温度 如 何 影响 膜 的 物理 性 质 ? 

如 果 膜 处 于 低 十 常温 的 环境 中 ， 脂 双 分 子 层 将 变 为 非 液态 ， 当 温度 升 高 ， 烃 链 变 得 无 序 ， 膜 又 转 为 液 
态 。 这 种 可 道 转变 一 般 发 生 在 IOTC 的 范围 内 ， 转 变 的 中 点 被 称 为 熔点 或 转移 湿度 ， 在 特定 组 织 内 ， 其 值 比 
环境 温度 略 低 几 度 ， 并 县 还 依赖 于 中 烃 链 的 长 度 有 其 不 饱和 度 和 久 脂 的 头 部 基 团 的 履 质 。 
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熔点 依赖 于 脂 的 头 部 基 团 的 性 夺 表 明 各 种 涉 部 基 团 之 间 上 其 有 相互 必用 。 这 点 可 由 人 人 造 腊 
中 PC 比 PE 易 动 证 实 。 当 为 PE 时 ， 和 氢 键 由 相 邻 分 于 的 一 NH3 和 磷酸 生成 ， 而 PC 分 子 所 
舍 的 基 财 一 - NCCH3)3 较 大 ， 与 一 NH; 相 比 ， 不 易 与 磷酸 生成 气 键 ， 因 没有 强烈 的 排斥 力 ， 
所 以 紧密 地 排列 ， 这 样 就 导致 了 较 强 的 可 动 性 。 
当 分 离 时 ， 许 铸 站 合 蛋白 仍 保 留 所 结合 的 脂 分 子 。 在 完整 的 膜 中 ， 有 蛋白 质 和 其 周围 脂 贰 
的 物理 缔 合 作用 限制 了 二 者 的 移动 性 。 除 去 脂 ， 会 影响 蛋白 质 结构 和 功能 的 完整 性 。 


me 
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问题 : 在 生理 温度 下 ， 蛆 固 醇 的 存在 如 何 影响 膜 的 性 质 ? 

胆 固 配 低 低 了 周围 脂 质 的 运动 性 ， 因 为 胆固醇 是 一 种 刚性 结构 ， 与 其 相 邻 分 于 的 烃 链 有 高 度 的 亲和力 : 
而 且 ， 胆 固 醇 深 深 镶 杠 在 膜 内 部 ， 其 羟基 水 平 于 相信 的 脂 的 酯 键 ， 因 此 羟基 便 与 脂 的 极 性 头 部 产生 氨 键 ; 
一 般 地 说 ， 富 含 胆固醇 的 腊 其 水 的 站 透 性 降低 。 


B 893828 Pi 


#i a A 32 DT PJ 988 yE 1 B dH3E E ua SE 1, SEdHDD S H baga i) 6 ta... SRA n 
的 糖 常常 通过 O - 糖 草 键 与 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 连 接 (第 3 章 )， 或 通过 N -糖苷 键 与 天 冬 
酰胺 残 基 的 侧 链 相连 。 糖 蛋白 的 N 端 所 连接 算 糖 通常 有 一 个 含 5 个 残 基 的 公共 “核心 *， 如 
图 6-9 所 示 ， 其 中 两 个 为 四 一 乙 醚 葡 糖 胺 残 基 ， 三 个 为 甘露 糖 残 基 。 核 心 可 以 连接 另外 的 
甘露 糖 残 基 (高 甘 刍 糖 型 ) 或 各 种 糖 的 混合 物 ， 如 -乙酰 葡 糖 胺 、 半 乳糖 、N -乙酰 神经 
氨 酸 和 果糖 等 〈 复 合 型 )。 因 为 有 大 基 不 同 的 单 糖 可 供 选择 、 几 种 连接 的 可 能 性 和 两 种 异 头 
构 型 ， 因 此 ， 糖 蛋白 存在 大 量 可 能 的 结构 。 
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(a) 复合 型 () 高 甘 蜂 糙 型 


图 6-9 糖 蛋白 的 N 端 连 接 赛 糖 ，(a) 复合 型 ，(b) 高 甘露 糖 型 


问题 ， 糖 蛋白 的 结构 为 什么 具有 多 样 性 ? f 
大 基 的 多 样 性 提供 了 巨大 的 信息 容 基 ， 使 细胞 识别 的 复杂 机 制 成 为 可 能 。 
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用 ， 膜 犯 制 了 溶质 从 一 相 到 男 一 相 的 自由 运动 。 不 同 物质 简 单 扩散 的 速率 有 很 大 变化 。 例 
如 ， 在 穿 过 典型 膜 时 ， 下 列 物质 依次 按照 简单 扩散 速率 降低 的 顺序 排列 : S. E. Hih, W 
萄 糖 、 天 冬 氨 机、 血红 蛋白 。 简 单 扩散 的 速率 取决 于 物质 的 状态 (气体 扩散 最 快 )、 大 小 
(分 子 越 小 ， 扩 散 越 快 ) 和 极 性 ( 极 性 越 大 ， 扩 散 越 慢 )。 在 没有 气体 的 定量 条 件 下 ， 简 单 扩 
散 仅 在 大 量 玉 水 分 子 的 运输 中 起 重要 作用 。 少 数 腊 可 以 允许 较 大 范围 的 物质 ， 包 括 极 性 化 合 
物 进行 快速 的 简单 扩散 。 


问题 ， ~ 些 膜 多 许 某 些 溶质 非 选择 性 地 进入 ， 其 机 制 悬 慎 么 ? 
一 些 膜 上 有 管 乱 。 许 多 亲 水 性 化 合 物 (一般 为 M. 小 于 600 的 化 合 物 ) 能 自由 地 穿 过 含有 管 孔 的 膜 
这 些 膜 包括 线粒体 的 外 膜 和 革 兰 氏 阴性 细菌 的 细胞 膜 。 腊 上 的 管 孔 是 由 称 为 孔 蛋 白 的 蛋白 质 形 成 。 


大 多 数 膜 没 有 允许 溶质 抉 速 扩散 的 非 极 性 管 禾 ， 并 且 ， 对 这 些 膜 而 言 ， 溶 质 的 简单 扩散 
是 一 个 非常 缓慢 的 过 程 。 如 果 通 过 载体 介 导 的 转运 ， 溶 质 穿 过 这 些 膜 特 会 快 得 多 。 腊 上 介 导 
转运 的 组 分 为 蛋白 质 ， 这 些 蛋白 质 被 称 为 载体 或 通 透 酶 或 转运 蛋白 。 移 位 酶 有 时 也 用 ， 但 应 
尽 基 避免 ， 因 为 移 位 酶 也 措 参 与 踢 白 质 生 物 合成 中 的 酶 。 

溶质 转运 的 载体 旦 特异 性 的 。 一 条 列 载体 使 细胞 能 快速 吸收 各 种 所 需 物 质 和 除去 多 余 物 
质 。 出 于 同样 原因 ， 细 胞 将 有 用 物质 保留 而 将 不 需要 的 化 合 物 置 于 细胞 外 。 如 没有 适当 载体 
的 存在 ， 简 单 扩散 就 成 为 这 些 化 合 物 穿 过 膜 的 惟一 途径 。 

决定 一 种 特定 化 合 物 穿 过 膜 的 运动 的 性 质 尽管 是 简单 的 实验 {如 pH 和 温度 对 转运 速率 
的 影响 )， 但 确定 一 个 载体 如 何在 分 子 水 平 上 操作 却 很 困难 。 


问题 ; 为 什么 很 玲 确定 载体 转运 的 机 制 ? 

如 要 很 有 效 地 研究 载体 的 性 质 ， 必 须 将 载体 纯化 。 而 纯化 载体 必须 将 其 与 膜 分 离 ， 因 此 ， 膜 就 会 被 破 
坏 ， 这 样 导致 载体 生物 活动 所 依赖 的 膜 的 性 质 将 不 存在 。 这 个 难题 训 遂 过 将 纯化 的 载体 结合 到 人 造 小 泡 上 
克服 。 


{BF 例 6.11 

可 虚 用 放射 性 标记 演 质 的 方法 测定 这 种 演 质 进 
入 细 了 胞 【或 人 人造 小 泡 ) 的 转运 加 率 。 将 细 隐 悬 液 在 
含 防 射 性 溶质 的 培养 基 内 及 化 ， 在 不 同时 间 取 出 部 
分 细胞 悬 六 ， 测 定 冲 洗 过 滤 后 细 隐 的 的 放射 性 。 图 
6 - 10 表明 冲洗 细 了 胸章 放 射 性 随时 间 的 变化 规律 。 
曲线 开始 部 分 的 斜率 即 为 溶质 的 吸收 速率 【在 溶质 
波 度 由 放射 性 引起 之 后 )， 当 时 间 为 0 时 ， £ W yË 
A 3 [Slo。 


细胞 内 的 放射 活性 
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问题 : 是 查 存 在 与 上 述 术 六 法 相似 的 实 验 人 为 构造 
企 在。 在 细胞 内 ， 洲 质 可 以 代谢 ， 所 以 它 在 细胞 内 的 实际 涂 度 低 于 应 用 放射 性 方法 测定 的 羽 度 。 Piik Sis 
up Si K, WEB uRa2k Ml 08, PDSPRD Sie kiss (简单 扩散 和 载体 转送 ) #JiL (HB SF. 


这 些 问 题 通过 非 代谢 类 似 物 可 部 分 解决 ， 例 如 ， 在 研究 葡萄 糖 的 转运 时 ， 可 用 放射 性 的 2 TS 3UOPRSY a HI 
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溶质 但 缺乏 一 种 或 多 种 代谢 这 种 溶质 的 酶 ， 


问题 ， 应 用 类 似 物 的 方法 有 一 个 什么 缺陷 ? 

此 们 所 研究 的 化 合 物 如 币 簿 糖 的 精确 转运 速率 涉 能 确定 ， 尽 管 

问题 ， 如 果 能 够 测定 一 种 溶质 进入 细胞 的 转运 速率 ¿, TE (a) 载体 介 导 的 转运 和 (b) 

是 如 何 随 溶质 的 浓度 [S], 的 变 作 而 改变 ? 

载体 介 导 的 转运 [图 6- 11 {a)] 中 ， 腊 上 有 一 定数 量 的 载体 分 子 . 当 [S], 低 时 ， 这 些 载体 仅 有 部 分 
与 溶质 结合 ， 但 当 [slo 高 时 ， 绝 大 多 数 载体 与 溶质 丫 合 ， 此 时 o 有 最 大 值 Vnaxe 简单 扩散 时 [图 6-11 

(b)], WA RIK, o 随 [Sl] 的 开 高 而 升 高 ， 因 为 跨 腊 的 浓 诬 梯度 决定 扩散 的 速率 ， 市 当 [S], 高 时 ， 溶 质 

穿 过 腊 的 浓度 梯度 比 【slo 低 时 大 。 


可 以 般 设 转 汉 速率 与 用 类 己 物 时 接 过 . 
[B Dr BY HJ 2 


数学 方程 式 能 够 解释 图 6 -11 的 曲线 ( 见 第 9 章 )。 图 6 -11 (a) 的 曲线 可 用 一 个 让 第 
WH SRA PE, 
_ . Vraxl Sho 
° [S] + 常 娄 (6.1) 
t L 
[Sk [S], 
(a) 载体 介 导 的 转运 tb) 简单 扩散 
图 6-11 ELE FE £ IK Wa T Sh YR IE 
描述 图 6-11 (b) 的 方程 式 为 
= s 总数 [J (6.2) 
! 表示 肛 的 厚度 。{ 在 推导 上 述 方程 式 时 ， 假 设 在 脱 的 一 侧 没 有 溶质 ， 而 另 一 侧 溶 质 的 浓度 
为 [Sjoc) 
° EJE; BEizdr— 4 3eis pir, *IK fr 389565 IR S 
散 同时 进行 ， 怎 样 能 证 明 这 种 现象 ? 
v 对 [3] 所作 的 图 表明 [Sjo 不 饱和 ， 除 非 简 音 扩 数 


相对 于 载体 介 导 的 转运 忽略 林 计 。 克 图 6- 12. 但 当 [Sjo 
高 时 ， 难 以 测定 v。 例 如 ， 为 了 到 达 高 [S], + Bisa 

ISI. 能 没有 完全 溶解 。 溶 质 穿 讨 蜡 的 复合 过 程 可 用 个 双 倒 数 
图 说 明 ，( 见 第 9 章 】 


E 6 - 12 
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CS 例 6.12 
方程 式 (6.1) 和 (6.2) 的 转化 形式 为 
| 1 KE L 1 
U Via Vr [So [2 常数 [Sjo 
y 1fv 对 [S], 作 图 ， 莘 单 扩散 和 载体 介 导 的 转运 均 为 直线 [图 56-13 (a)]。 二 者 同时 进行 


的 又 倒数 图 见 图 6 — 13 (b). 


liv 


简单 扩散 


? 载体 介 导 的 转运 


1⁄1S), 17[Sj。 
(a) (b; 
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如 果 溶 质 分 子 有 一 个 手 性 原子 ， 可 用 另 一 种 方法 将 简单 扩散 和 载体 介 导 的 转运 加 以 区 
别 。 简单 扩散 在 两 种 对 映 体 时 均 可 发 生 ， 且 扩 琢 速率 相同 。 但 载体 介 导 的 转运 需要 溶质 固定 
的 立体 专 一 性 ， 换 向 话 说， 载体 只 能 识别 对 里 体 中 的 一 种 。 


问题 : 在 细胞 膜 上 ， 载 体 的 识别 〈 绊 合 ) 位 点 是 了 -葡萄糖 还 是 L -葡萄 糖 ? 
D -葡萄 精 能 被 载体 识别 ， 因 为 D -葡萄 糖 在 自然 界 存在 。L -葡萄 糖 不 被 识别 ， 因 为 几乎 没有 载体 进化 
的 生物 体系 存在 。 


问题 : 在 什么 条 件 下 (a) 简单 扩散 和 (b) 载体 介 导 的 转运 将 停止 ? 

(a) 当 膜 两 侧 裕 质 浓度 相同 时 ， 简 单 扩 散 将 停止 。 

(b) 某 些 载体 介 导 的 转运 系统 同 简单 扩散 一 样 ， 当 膜 两 侧 溶 质 浓度 相同 时 ， 兆 转运 停止 。 而 另外 一 些 
系 流 即使 当 膜 两 侧 深 质 浓度 要 等 ， 洲 质 的 转运 仍 可 进行 。 


前 面 的 问题 表明 ， 载 体 介 导 的 转运 系统 有 两 种 类 型 : 趾 易 化 扩散 〈 膜 两 侈 的 溶质 浓度 可 
以 相等 ) 和 因 主 动 转 运 〈 洲 质 的 转运 可 以 道 浓 度 梯 讼 进行 )。 
c 例 6.13 

图 6-14 列 出 溶质 穿 过 膜 的 几 种 方式 。[S] 和 [s] 分 别 代 表 溶质 的 高 液 度 和 低 浓 度 。 


简单 扩散 易 化 扩散 主动 转运 
[S] Ë ISSC #t =l F— t 让 = [5 


Eó - 14 
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生物 化 学 


简单 扩散 和 易 化 扩散 是 自发 的 过 程 ， 溶 质 顺 浓度 梯度 运动 { 妈 从 高 浓度 到 第 浓度 )， 直 
到 平衡 状态 。 这 两 个 过 程 的 自由 能 变化 AG 为 负 秆 (第 10 章 )， 因 为 溶质 的 分 布 蛮 得 无 疗 ， 
因此 ， 这 样 的 计 程 不 需要 能 量 。 


AG = 2.3RTIg EN (6.3) 
平衡 时 ，[s] = [S]，AG=0。 
主动 转运 时 ， 洲 质 浓缩 于 膜 的 一 侧 。 这 个 过 程 不 是 自发 的 ， 因 为 AG 为 正 值 ， 此 时 载体 


介 导 的 转运 必需 某 种 形式 的 能 量 ， 所 以 称 为 主动 转运 。 


问题 ,主动 转运 浓缩 某 种 溶质 的 能 力 居 无 限 的 吗 ? 


不 是 。 如 果 溶 质 的 浓度 在 腊 的 一 侧 达 到 较 高 浓度 ， 溶 质 将 通过 简单 扩 
散 渗 温 到 另 一 例 。 腊 两 侧 溶 质 的 浓度 差 越 大 ， 简 单 扩 散 的 速率 越 快 。 囊 实 
上 ， 浓 典 比 率 很 少 超过 几 百 比 一 ， 通 常 都 要 小 得 多 。 
如 果 腊 上 有 易 化 扩散 的 载体 ， 溶 质 同样 会 扩散 到 浓度 低 的 一 侧 。 所 
" 以 ， 简 单 扩散 和 易 化 扩散 是 双向 的 ， 而 主动 转运 为 单 向 的 。 
问题 ， 当 人 管 单 扩散 或 易 化 扩散 或 二 者 同时 进行 时 ， 离 子 化 溶质 穿 过 某 种 关 
型 的 腊 的 运动 并 不 总 使 膜 两 侧 离 子 浓度 相等 。 这 点 如 何 解释 ” 
如 果 存 在 跨 膜 电热 差 ， 达 平 奖 时 离子 化 溶质 分 市 不 均 句 
{图 6-15)。AG 不 仪 依赖 于 淤 质 的 溉 度 ， 还 与 跨 腊 的 势 差 A 
图 6~15 [S*J) # [s*] = 相关 (第 10 章 )。 
平衡 浓度 。 请 注意 膜 上 负电 茶 AG = 2.3RTIg Ls 1 + ZFAW 
比 正 电荷 多 [S* 
Z 代表 溶质 的 净 电 荷 ， 下 代表 法 拉 第 常数 。 


(s°) 


(Q GO GO GO Gb G 


主动 转运 时 必须 提供 能 量 。 初 级 主动 转运 过 程 所 需 的 能 量 要 么 来 自 ATP 的 水 解 ， 要 么 
来 自 电子 在 电子 传递 链 上 的 传递 ( 见 第 10 章 )。 次 级 主动 转运 ， 其 能 其 是 由 两 种 运动 的 结合 
提供 ， 即 离子 顺 浓 度 梯 度 运 动 与 溶质 的 道 浓 度 梯 度 运 动 。 离 子 梯度 是 在 初级 主动 转运 时 建立 
的 。 基 团 转 运 是 一 种 特殊 的 主动 转运 方式 ， 物 质 在 跨 膜 运输 时 进行 了 化 学 外 饰 ， 例 如 ， 接 受 
一 个 化 学 基 团 。 基 团 转 运 也 消耗 能 量 ， 因 为 化 学 基 团 的 转移 是 高 能 化 合 物 裂 解 的 结果 ， 
G| 6.14 

图 6~16 示意 了 主动 转运 的 三 种 类 型 ， 能量 来 源 假设 为 ATP。 蔡 号 [s]. Li" ] 和 [S]. 
[I 分别 代表 做 浓度 和 高 液 度 前 溶质 和 离子 。AX 为 一 个 化 合 物 ， 它 的 入 基 困 〔 如 一 个 研 


初级 主动 转运 次 级 主动 转运 Ete 
[s] ISI 
ATP [I] B°] AX 
Ís] {S$] ATP [s] [SX] 
Ape? [p] ü) A 
Pi 
ADP 
+ 


图 6-16 


第 6 章 He. BR. 运输 得 信号 


BË) 转移 到 溶质 上 形成 SX。 


转运 系统 的 一 些 例子 列 于 表 6.4 中 。 


表 5.4 载体 介 导 的 转运 系统 


溶质 转运 类 型 发 生 于 
Lok: 易 化 扩散 才 数 动物 细胞 
ATP 出 - ADP 进 易 化 扩散 线粒体 
H* 初级 主动 转运 (利用 ATP) 胃 上 上 
Na + 出 -KK' 进 初级 主动 转运 (利用 ATP) 动物 细胞 
f 8116 次 级 主动 转运 (Nsa' 协同 转运 } 一 些 动物 细胞 
L kaj 基 团 转运 Fg 


6.13 跨 膜 转运 的 分 子 机 制 


参与 特定 溶质 跨 膜 转运 的 重 白质 具有 两 个 性 质 : 外 与 溶质 结合 的 能 力 和 色 进 行 网 基 过 程 
的 能 力 ， 即 将 溶质 内 膜 的 一 侧 运 送 到 另 一 全 的 单 向 过 程 。 


问题 : 有 哪些 简单 的 方法 能 进行 问 和 过程 ? 
1. 转运 蛋白 能 表现 为 活动 载体 ， 例 如 一 个 大 的 跨 蜡 借 白 能 够 旋转 ， 如 图 6 -17 {a)， 或 一 个 小 的 蛋白 


能 够 穿越 膜 ， 如 图 6- 17 (b). 


2. 转运 重 白 能 够 形成 个 管 孔 或 通道 ， 如 图 56-17 (c). 


to) 


EI 6 - 17 


在 上 述 问 题 中 提出 的 两 个 概念 是 难点 。 其 一 是 分 子 的 极 性 部 分 穿 过 脂 双 分 子 层 的 非 极 性 
部 分 较为 罕见， 另 一 个 是 活动 载体 的 窒 念 在 热力 学 领域 不 被 支持 。 尽 管 非特 异性 通道 存在 于 
某 些 膜 内 ， 但 算 孔 的 概念 只 在 下 列 情形 被 接受 : 即 管 忒 有 一 个 门 ， 能 使 转运 蛋白 特异 性 地 通 
过 ， 并 且 只 允许 溶质 以 特定 转运 类 型 要 求 的 方向 运动 。 管 筷 的 概念 可 以 通过 假定 转运 蛋白 是 
衫 聚 重 白质 的 方式 而 界定 ， 闪 误 蛋白 的 亚 基 之 间 的 空间 形成 了 充满 水 的 通道 ， 此 通道 被 连接 


的 亚 基 包围 (图 6- 18). 溶质 与 蛋 


白质 结合 将 引发 构象 的 改变 ， 从 而 引起 蛋白 质 亚 基 相 对 


位 置 的 变化 ， 这 样 就 打开 了 通道 。 这 就 是 易 化 扩散 进程 。 如 果 不 是 简单 的 蛋白质 和 溶质 的 结 
合 ， 而 是 由 于 代谢 能 消耗 引起 的 构象 改变 ， 就 为 主动 转运 过 程 。 人 馆 今 ， 转 运 系 统 结构 的 实验 
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研究 能 够 支持 形成 离 了 通道 时 管 孔 的 概念 ， 还 能 够 支持 某 种 转移 性 ATPase 038 31 3 18 fR 


FV SSES A ANWp 


图 6-18 管 扎 出 白 的 构象 变化 多 许 溶质 发 生 转 运 


允许 阳 离子 转运 的 人 造 系统 已 可 村 入 自然 膜 和 人 造 小 泡 中 。 这 些 人 人造 系 统 害 称 为 离子 载 

体 ， 有 两 种 类 型 ， 分 别 以 短 杆菌 肽 A 813834 5 35 21. 

1. 短 杆 菌 肽 A 是 由 15 个 氨基 酸 组 成 的 抗生素 : 

CHO —NH-—L-Val —Gly —L-Ala—D-Leu—L-Ala—D-Val—L-Val--D-Val- L-Trp' `D-Leu ` 
L-Trp-——D-Leu -L-Trp -D-Leu —L-Trp —CONH( CH; )OH 

因 其 疏水 性 , Sa AFE RK A 能 穿 过 脂 双 分 子 层 :两 分 子 短 杆菌 肽 A JÉ k k B: C W: Ik, 此 
二 聚 体 扭曲 形成 中 空 的 螺旋 结构 , 其 中 有 6 个 螺旋 ,总 长 为 3 nm, 大 约 昆 穿 过 脂 双 分 子 
层 芯 水 荆 域 的 距离 。 螺 旋 结 构 是 通过 分 子 内 多 肽 链 上 肽 键 之 间 的 氢 键 而 稳定 。 蕊 水 侧 
链 位 于 螺旋 的 外 侧 , 螺旋 中 心 是 亲 水 通道 ,能 允许 阳离子 通过 。 这 种 类 型 的 高 子 载体 是 
非特 异性 的 , 阳离子 与 短 杆 菌 肽 A 结合 不 紧密 。 

. 纺 氨 蛋 素 也 是 一 种 离子 载体 ,但 与 短 杆菌 肽 A 不 同 :(a) 当 其 插入 膜 或 小 泡 中 时 , 只 
特异 性 地 转运 K! ,而 不 能 转运 其 他 离子 ;(b) 顷 所 霉 素 转运 K', 只 能 发 生 在 膜 的 相 变 
温度 之 上 ,而 短 杆 菌 肽 A 转运 阳离子 对 温度 不 敏感 。 

频 氨 霉 素 是 一 个 由 12 个 每 基 酸 残 基 组 成 的 环 状 结构 , 其 基本 单位 是 凹 个 氨基 酸 
的 结构 ,重复 3 次 便 形 成 顷 氨 霉 素 : 
NH —(L-Val —D-HyV—D-Val L-Lac)aCO 1 


其 中 D-HyV 代表 D B 3 E SS 3 B. L-Lae AP Bb 3k. Ju2hFS Fi P 39 #56JBt ER BE #IBB 


r 


问题 SR E S Fin K ` 03 H| ge VULLE F Z? 
M58884 take K* ,所 以 与 短 村 人 
相同 它 有 了 全 合 相 为 R 有 《OA 1 \ 


当 膜 为 液态 时 ,转运 才能 进行 , 又 因为 颁 毛 血 素 是 一 N— e. Q of J“ 
+MEFT PUS 3S S RK-K' 复合 物 一 定 能 穿 计 o i .oF À 
噶 。 换 名 话说, 纺 氨 霉 素 就 像 一 个 活动 载体 。 可 以 £=0 kK o=c 
起 和 环 状 结构 的 烃 侧 位 于 外 侧 , 使 之 与 脂 汉 分 了 民 $ ceo i ` Qs. 4 
的 烃 部 分 末 和 。 结 构 的 内 部 含有 12 hA E í I ` > 
KEW BE. 其 中 6 个 与 K+ 协调 地 位 二 结构 的 中 ` S Ao 
心 { 图 6- 19)。 p 


| 导 56-19 通过 上 颗 氨 霉 素 与 K 请 合 


mas MS. B. j hr[u s 
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86.5 JR 5832 tE 
a: 18 35 881 I 实例 I I otaa 功能 
配 体 控制 的 离子 通 前 Hd 3k Z BBB 8£ 神经 肌 岗 接点 的 激活 
(Na” .na 通道 } 
GABA{A) y -氨基 丁 酸 战 脑 中 神经 传递 的 抑制 
(C1 通道 } 
只 奋 性 握 基 酸 Z35880 iË 脑 中 神经 传递 的 激活 
(Nat ,Ca 通道 》 
Ps, ESsn5 2 +f kG 2 Ik ATP ñi ri W ë f 8 ñ5 8⁄2 15 
(Na ,Cet! 838) 
( 8 PI 2 fr 2 k s Š 0 S Lk 乙酰 盟 碱 三 组 心率 ;释放 胰腺 消化 酶 
{结合 GTP 83 +E El W Lj S ik (5 个 亚 型 ) 
连接 , 诉 话 了 细胞 内 的 酵 ) 
Ë F R 3 Bb 5 FE gu F a BEES L BO (sl); #E É Ü 3*E 
{三 种 al f 0, kh a2 WE kR E 3 (Bl); 
B; = fh B TF) 提高 空气 流 进 和 流出 种 
(B2) 
而 管 紧张 素 受 体 血管 紧张 素 11 提高 血压 (通过 收编 小 动 
脉 ] 中 性 白细胞 ,提高 细 
FT22 1 B, =< 月 一 燃 B. 菌 的 细胞 内 杀 衔 力 
L Er 9 8 WL 85 Pq E tK 9⁄4 
Pa fg tF R0 22 E ATP,UTP 性 舒张 
朱 长 亲子 受 体 (这 类 受 体 可 Rua 1 M = BR K 88. E gt 8⁄0 sp BS yi WE 
分 为 两 类 ; 受 休 酷 氨 酸 汶 酶 1 BW £ + B+ B 3 PF ts IL, 
# 5 Hi Ra WLER 31 RE 8 ES. f > 坟 脂 肪 星 存 在 脂肪 细胞 内 
的 受 笨 ) 
# EE f-'( EFG) EFG 促进 细胞 分 化 和 排列 
-FE3SS2(INF)(JUFB 30) INFa,B.y ER WKE Sl 532 k 13855 
生长 激素 生长 激 索 促进 各 类 组 织 的 生长 
6.14 信号 


细胞 膜 是 细胞 内 外 液体 的 重要 屏障 。 信 和 号 机 制 的 发 展 进 化 使 细胞 对 来 源 于 神经 末端 ( 神 
经 性 传递 ). 内 分 说 腺 (内 分 小传 递 ) 或 相 邻 细胞 ( 旁 分 党 传递 ) 的 化 掌 信使 作出 响应 。 

两 种 基本 形式 的 信号 能 被 识别 。 

1. 亲 水 性 化 学 信使 能 扩散 穿 过 质 腊 。 细 胞 内 的 信使 分 子 与 特异 性 受 体 (结合 蛋 和 白质 ) 相 
互 作用 。 在 配 体 结合 状态 下 , 这 些 受 体 调节 特异 性 信使 RNA 的 转录 , 进而 控制 关键 
酶 、 受 体 或 透 性 梅 的 表达 。 

2. 有 些 化 学 信使 因 其 低 脂 溶 性 , 不 能 穿 过 质 腊 。 这 些 信 使 特 蜡 性 结合 到 质 膜 受 体 上 ( 整 
合 膜 蛋 白 }。 在 配 体 结合 状 态 下 , 受 体 不 是 激活 中 内 部 离子 通道 (离子 化 受 体 ) 就 是 泊 
活 名 酶 的 确定 序列 (代谢 转动 受 体 )。 表 6.5 为 质 腊 受 体 的 实例 。 


jk S ik 


K H S: bk E SE 528 6] B2 86 s gI PZ 82 , K HR PS 3 FH E 32 A 等 的 生理 效应 有 关 。 它 们 
AE Rr |F] 8 35 828 J BJ S H r, 其 基本 结构 是 由 一 个 配 体 结合 域 和 一 个 DNA 结合 域 (由 锌 指 
模式 构成 ) 组 成 ,它们 起 到 配 体 应 答 转 录 因 子 的 作用 (参见 第 17 章 的 进 -: 步 讨论 )。 


ce] 6.15 
肾上腺 素 能 受 忧 为 念 青 三 外 重要 功能 域 的 核 蛋 白 :C X36 R K ik 2 32 E| SFO K (Sk), 
DNA 结合 域 由 两 个 锋 指 模式 组 成 , N 末端 区 域 参 与 基因 的 转录 调节 {图 6 一 20)。 


DNA 关 侣 
— IN 
转 姑 调节 Siki 
图 6~20 E EER 3522 Dk) SEN 


质 膜 受 体 
元 子 化 受 体 ( 配 体 同 门 离子 通道 ) 


化 学 信使 改变 了 作为 离子 (例如 Na * Kt .Ca 、Ci- ) 运 动 通道 的 整合 膜 蛋 白 的 构象 。 兴 
奋 性 的 神经 递 质 如 谷 氨 酸 盐 、 乙 酰 胆 碱 和 ATP 激活 了 配 体 闸门 离子 通道 ,促使 Na’ 和 Ca j 
入 ,使 神经 元 去 极 化 (激活 )。 另 一 方面 , 抑制 性 的 神经 性 递 质 如 y -氨基 丁 酸 盐 (GABA) 促 进 
T Ql 进入 ,使 神经 元 超 极 化 ( 失 活 )。 


”DO 
细胞 质 I 


C 
(a) (b) 


图 6-21 G -蛋白 侦 联 受 体 的 图 解 。(a)G RUVBK Z IE 05 BB 3 SFI6 BRA EH Í +Z 55 N 

端 位 于 细胞 外 , 有 七 个 跨 碟 区 域 , 它 的 上 端 在 细胞 质 内 。(b) 上 图 G -蛋白 但 联 受 体 的 跨 

膜 区 域 的 图 示 说 明了 氨基 酸 侧 链 怎 样 形成 一 个 精确 的 配 体 结合 位 点 。 此 例 中 配 体 
结合 位 点 是 由 一 个 羧基 出 链 、 两 个 氨基 侧 链 各 三 个 状 基 侧 链 形成 


代谢 转动 受 体 (G- 避 白 甸 联 爱 体 .生长 因子 党 体 ) 


G -蛋白 偶 联 受 体 应 答 于 惊人 种 类 的 注 活 剂 ,包括 短 肘 、 和 蛋白 质 、 生 物 膀 ,核酸 , 脂 类 其 至 光 
量子 ! 它们 是 单一 亚 基 的 整合 膜 咎 白 , 有 以 所 请 “螺旋 轮 ” 形 式 构成 的 七 个 跨 腊 区 域 的 共同 结 
构 [ 图 6-21(b)]。 

通过 氨基 酸 侧 链 , 配 体 结 合 位 点 形成 于 膜 表 面 或 举 近 膜 表面 , 面 氨基 酸 侧 链 凸 出 诬 人 由 跨 
膜 区 域 形 成 的 中 心 空洞 [图 6-21(b)]。 处 证 配 体 结合 状态 时 ,这 些 受 坷 激活 了 胞 和 质 鸟 呆 叭 核 
霸 酸 结合 蛋白 (又 称 G 蛋白 ), 台 依次 激活 了 一 种 或 多 种 关键 酶 的 活性 。G 和 蛋白 由 三 个 不 相同 
的 亚 基 (a8By) 组 成 。a 亚 基 与 一 分 子 的 GDP 或 GTP 结合 , GDP 结合 形式 没有 活性 。 受 体 的 配 
体 结合 位 点 的 占据 启动 了 鸟 茜 哈 核 苷 配 的 交换 反应 , 即 GDP 被 GTP 取代 (图 6-22)。 激 活 的 
a 亚 基 会 从 BY 亚 基 上 脱离 ,这 是 信和 号 转动 过 程 中 的 关键 ,因为 自由 的 a 亚 基 和 By 下 要 结合 于 
受 体 的 下 游 酶 ,并 将 它们 激活 。a 亚 基 世 有 酶 活性 ,通过 它 的 鸟 嗓 险 核 苷 酸 结 合 位 点 上 的 GTP 
转变 为 GDP, a 亚 基 内 部 的 GTP 酶 限制 了 其 自身 活性 的 持续 。 
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图 6-22 S C MEIK G ISR HIRE TE DD ISP. NpIK2E Y EE TE J a EEubs y tr K0 2 F 
因 于 ,和 将 a 亚 基 上 的 GDP 以 GTP 取代 ,然后 eGTP 和 BY-GTP 亚 基 分 离 ,激活 了 下 游 目 
标 酶 。 这 个 循环 是 通过 a 亚 基 网 内 部 GTP 酶 活性 完成 。 自 由 的 a-GDP 亚 基 秆 的 亚 基 
重新 聚合 形成 设 有 活性 的 aBy P C SEK. G 蛋白 的 激活 表示 在 信和 号 通道 中 位 点 的 扩 
增 。 内 为 腊 中 每 个 配 体 静 结合 受 体 分子 , 所 以 倘 计 有 上 青 或 上 干 个 上 G 蛋 白 分 子 被 沿 活 


cg | 6.16 

霍乱 毒素 通过 灭 活 小 肠 内 部 GTP Bit bk T T £ T X 4 6 G £ Q 0555688. X 5 X D fk 5 
转 导 途径 的 不 可 抑制 的 激活 ,此 途径 能 产生 第 二 信使 3 ,5 - 环 化 AMP, 从 而 导致 伴随 离子 激 
活 和 水 分 小 的 致命 腊 泻 。 


问题 ,有 和 多少 G 惨白 偶 联 受 体 存 在 ? 

目前 还 不 清楚 。 但 同 源 分 子 克 隆 技术 使 都 含有 七 个 跨 膜 区 域 模式 的 上 百 种 受 体 逐一 区 分 。 许 多 这 些 受 
体 的 功能 和 配 体 还 未 知 ,这样 的 受 体 被 称 为 "名 儿 " 受 体 。 同 梯 , 也 有 大 其 不 同 种 类 的 G 蛋白 存在 ,特别 是 已 
发 现 30 多 种 不 同 的 s 亚 基 。 


通过 G 蛋白 的 酶 调节 


G 蛋白 激活 酶 与 细胞 噶 青 面 关 系 不 大 , 或 在 细胞 质 中 不 存在 。G 蛋白 主要 作用 于 两 种 形 
式 的 底 物 ,中 细 胞 上 质 内 的 核 萌 酸 各 质 膜 内 柚 的 甘油 磷脂 。 
CS] 6.17 

G £ ñ (8 3 S J8E T 34 18 3F 568 45 055 

B 5 B Zz p. BS S| ë (2 ATP 生成 腺 苷 3 ,5'- 环 化 单 磷酸 (cAMP), 它 能 被 激活 G 蛋白 的 受 
体 Gs(#| E G E 8)8 s, X 2 #| Ë 8 G 5 8 3 S K Gi( 卸 制 性 后 蛋 和 白 ) 的 抑制 。cAMP 水 
F D9E g = WB ZÚ fE AK 3] 389 Wë DU PL amo WJ E F HZ 2 AG RS 6 da 35 3 >| pÁ E S A 25 #ë 69 86 gk ( ML 
11 #). 

cGNMP 8 58 —. Bë Bš *[ fg Ç Sm pE n 3,5 - E.V, 3 É Bb (cGMP) £ k. GMP, G # Ë 3 S # 
《Gt) 激 活 cGMP 55 £: -- Af Fë ë 31, 4 š8 J 0 S L 0 M mk £ W 39 s. XL S Bh cGMP 水 平 的 
气 制 关闭 了 视 杆 细胞 懂 约 Na' 6 38 3838. 导致 渡 的 超 碱 化 和 视网膜 上 神经 传说 的 减少 。 强 光 
<, K Sk 2 ER 81 12 35 3 25 e 88 59 G E| ç 
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G 3 é UB) 32 58 Ja Bi 

H I 85 dë 5 + = fE % 28 Ü n, h 88 VE BB 4 3 39 K u £ 3 su 8 OU F, 88 JE BS <i Es #& 9 k g 
Ek 3. 30 3: EL R S 5 Pb bk; p PI — F B S8 ES C. Eš 2 DT, £ fb 3 mi 59 Bh T6 88 Z: js 3k d$ 3 
We, On 3 Hš 88 A... 3s&VFDES A..C f D 59 3 3 | $h 3 2 ST G E B (Gi. Go.Ga) R E. E # 5 
R, FR JÉ sU C MJ E E #h dy SZ d fk K 09 3 HE, 2 2k ZV 22 dF 8 K E 2 3 W OS 09 e p k RE. 它们 
包括 肌 醇 1,4.5-Z dh 82 1,2 - BL H n, 2 8 EJ PI 9k F Ë 8# Pe S$ C 6928 sp (S 6 - 23). 
1 Bb. S TK 34. 51 18 +. E IJ Y6 8, ' S 88 JE ÉS A, # s Uñ Be ( 9⁄ Hš É D 09 — #h P= p) ps 4 3 Pe Su. 
IP, 诱导 Ca @ J 28 Bg PJ Pt 8) 69 82 WK d Se 2k. DAG # F8 T #h Pt 2 #_ B fu 2 # 59 sa. ÉE) 3 BE 
(E Pr m 8 C) 3 35 WU. 
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图 6-23 j82ÓEBRJIRBS C 2K AG BRIBBETLOE 4,5 -— BRÉ2. SEHRBS C(PC-L W G E Hi 

的 a 亚 基 和 {或 六 亚 基 激活 。 图 中 中 空 的 第 头 即 水 解 位 点 。 水 解 后 可 得 到 两 种 水 解 

产物 :能 激活 蛋白 激酶 C 的 1,2 -二 酰 甘 油 和 诱导 Ca 从 细胞 内 释放 的 机 醇 1,4,5 
— BES (IP,) 


生长 因子 爱 体 


某 些 能 够 调节 细胞 代谢 和 基因 转录 激活 受 体 的 生长 内 子 如 表皮 生长 因子 (EGF) 和 血小板 
生长 因子 (PPpGF), 在 细胞 质 内 具有 内 部 蛋白 激酶 活性 (图 6-24)。 这 种 内 部 蛋白 激酶 活性 特 
异性 地 使 蛋白 质 中 的 酪 握 酸 残 基 磷 酸化 。 当 没有 配 体 存在 时 , 酷 氨 酸 激 酶 受 体 没有 活性 ,但 当 
配伍 与 组 胞 外 表面 结合 后 , 则 被 激活 , 这 时 , 酷 氨 酸 残 基 发 生 磷 酸化 作用 ,其 作用 部 们 为 趾 受 体 
自身 存在 的 细胞 质 区 域 { 自 磷酸 化 作用 ) 和 各 关键 的 细胞 质 蛋 白质 。 这 种 类 型 的 受 体 部 分 以 单 
亚 基 形 式 存在 ,激活 后 形成 二 聚 体 (例如 表皮 生长 因子 受 体 , 见 下 }。 嚼 一 部 分 受 体 由 多 平 基 组 
成 ,通过 二 硫 键 的 连接 而 稳定 (例如 暑 岛 素 受 体 )。 细 胞 质 区 域 受 体 的 磷酸 化 因 蛋 白质 装配 的 
目的 产生 了 模板 , 此 模板 能 激活 被 称 为 RAS 的 单 体 G G Fi, RAS 的 激活 在 丝氨酸 和 和 苏 氨 酸 
特异 性 从 白 激酶 的 激活 之 前 ,这 样 影响 了 基因 转录 和 细胞 骨 染 重 排 。 所 以 这 些 都 是 细胞 分 化 
和 增殖 的 基础 。 


问题 : 磅 酸化 反应 时 蛋白 质 且 有 什么 性 质 ? 


僻 酸 化 作用 是 自然 界 调节 关键 酶 活性 的 共同 机 制 。 蛋 捉 激 楷 是 作用 于 蛋 日 质 或 肽 类 底 物 的 ATP 磷酸 
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细胞 外 


酶 气 酸 激酶 区 域 全 有 大 


本 | lH 


出 6-24 J LAKBIT.(EGFY Z KB ys |l. 该 受 体 为 含有 -个 跨 颈 区 
域 的 莹 从 膜 蛋白 。 配 体 结合 位 点 位 于 细 胸 内 ,细胞 质 内 党 近 亿 并 有 一 个 醇 
抬 酸 激酶 区 域 。(a) 静 卡 时 , 受 体 以 单 亚 基 形式 存在 。(b} 生 EGF 结合 时 ， 
受 体 遂 过 非 共 价 缔 合作 用 形成 直率 体 ;之 后 激活 的 酷 氢 酸 沿 酶 将 细胞 质 
内 的 酷 氨 酸 残 基 磁 酸化 , 进而 幕 集 更 多 的 蛋白 质 与 尝 体 结合 。 细 网 质 区 域 
内 和 蛋 鲁 装配 的 结构 对 激活 那些 调节 细胞 代谢 和 基因 转录 的 酶 很 必要 


转移 酶 。 - 般 庙 襄 , 各 是 激 淫 分 为 两 类 ,- -类 是 将 丝氨酸 和 苏 氮 酸 残 基 碰 酸化 {例如 cAMP IK3RR2E S 1885), 
另 类 则 使 酷 复 酸 残 基础 酸化 (例如 EGF 和 胰岛 素 受 体 ). 前 一 种 情况 下 , ATP 的 未 端 克 酸 转移 到 了 丝氨酸 
各 茵 氨 酸 的 羟基 上 ,后 一 种 情况 , 则 特异 性 地 转移 到 酷 气 酸 的 羟基 上 。 


呵 题 :下 白质 怎样 与 酷 氨 酸 激酶 受 体 的 磷酸 酷 氨 酸 残 基 连 接 ? 
特 蜡 的 肽 序列 如 SRC 同 产 - 2(SH - 2) 区 域 ,与 富 含 爸 酸 酷 氮 酸 的 序列 相 结合 。 这 个 结合 反应 允许 关键 
重 人 日 质 与 激活 的 受 体 栈 氮 酸 沿 酶 和 RAS 激活 的 装配 复合 物 相互 作用 . 


共 他 生长 因子 通过 一 个 家 族 的 单一 跨 膜 区域 受 体 发 出 信号 ,这 些 受 体 激活 了 细胞 内 栈 氨 
酸 激 厂 , 但 部 不 能 在 细胞 质 区 域 由 它们 自己 表达 酪 氨 酸 激酶 的 活性 。 几 种 细胞 因子 (淋巴 和 肯 
髓 细胞 坊 能 的 肘 调 节 器 ) 和 才 种 激素 的 受 体 就 属 这 个 家 族 , 如 生长 激素 、 促 乳 素 和 红细胞 生 
成 素 。 了 配 体 与 受 体 结合 后 , 细胞 质 酷 氨 酸 激酶 的 JAK(Janus 激酶 } 家 族 成 员 结合 到 受 体 的 细胞 
质 区 域 并 且 被 激活 。JAK 随 氨 酸 激 酶 能 调节 关键 的 细胞 质 酶 和 转录 因子 的 STAT 家 族 成 员 、 


— 


细胞 内 介 体 在 信号 转 导 通道 中 的 作用 


上 质 膜 受 体 在 配 体 或 “第 一 "信使 (神经 递 质 ,激素 等 ;将 携带 的 信息 由 细胞 外 传递 到 细 苞 内 
的 过 程 中 具有 重要 作用 。 然 而 ,细胞 信号 也 需要 信息 在 细胞 内 的 传递 、 携 带 调节 离子 通道 BS 
或 受 体 活性 信息 的 分 子 被 称 作 "第 二 "信使 。 

但 是 ,基于 信号 转 导 级 联 的 复杂 福 , 也 许 专 有 和 名词“ 细胞 内 介 体 ”更 适合 ,因为 信号 转 导 级 
联 叶 -一 个 “第 二 " 管 使 的 水 平 能 够 调节 另 一 个 “第 二 "信使 的 水 和 于。 
CBT 例 6.18 

生长 因子 受 体 的 细胞 内 介 体 可 以 调节 细胞 肖 架 和 基因 和 转录 ,它们 和 包括 酷 氏 酸 激酶 (例如 受 
体 性 酷 氮 酸 汶 酶 或 JAK St BS). X 5k 45 pa 9 $ Q 3 MB EF Tb55 2 3 Pr db 35 dk G £ 8 (+e RAS) 
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和 于 游丝 乞 酸 和 苏 描 酸 有 蛋白 激酶 (例如 MAP 355). j £ 3 K B T 8 S 6 69 ok 48 +Ë BE 2 8 3 
活 RAS 是 激活 下 游 信 号 通道 的 关键 。 

G 蛋白 偶 联 受 体 的 细胞 内 介 体 包括 cAMP、cGMP、Ca?! IP, .DAG、 花 生 四 燃 酸 和 磷脂 酸 . 
这 些 介 体 通 过 调节 离子 通道 (如 cAMP ,cGMP .Ca ，、 花 生 四 烯 酸 ) .丝氨酸 和 苏 氨 酸 激 酶 (如 
cAMP .ecGMP、Ca .DAG、 磁 脂 酸 、 花 生 四 燃 酸 ) 或 转运 子 ( 如 IP;) 的 活性 而 调节 细胞 代谢 。 细 
胞 内 介 体 调节 并 参与 信号 转 导 通道 。 例 如 , Ca ' 与 Caz+ 结合 蛋 白 即 钙 调 蛋白 协同 地 激活 由 细 
臣 内 磷酸 二 贾 酶 (PDE) 作 用 的 cAMP 和 cGMP 降低 。 受 体 激 活 蛋 白 激酶 以 相似 的 方式 作用 于 
受 体 的 钝 化 ( 减 量 调节 )。 例 如 , 通过 有 8- 肾上腺 素 能 受 体 激 酶 (BARK) 的 作用 ,将 B- 肾 上 腺 素 
能 受 体 碰 酸 化 ,就 降低 了 B- 肾 上 腺 素 能 受 体 应 答 晴 上 腺 索 的 能 力 。 


问题 :Ca 是 怎样 作为 细胞 内 介 体 的? 

静止 状态 下 , 细胞 质 中 自由 Ca ' 的 浓度 保持 在 一 个 低 水 平 (大 约 0.1 pmoyL), 大 约 是 血浆 中 {1.1 mmol/ 
L) 的 万 分 之 一 。 但 是 随 着 某 种 受 体 的 激活 ,细胞质 中 自由 Ca ' 浓度 可 以 提高 10 或 100 倍 。IP; A 855 h 
的 释放 是 一 种 提高 [Ca* ]i 的 机 制 ,而 IP, 应 答 于 某 种 G 蛋白 偶 联 受 体 的 激活 。 某 种 离子 化 受 体 的 激活 同样 
通过 刺激 Ca 从 外 部 流入 而 提高 [Ca** ],, 一 旦 [Ca ' ]; 提高 , Ca2” 就 激活 关键 的 细胞 内 酶 ,如 蛋白 激酶 C 的 
激活 ,作用 方式 为 可 以 是 直接 激活 , 但 当 Ca? 与 高 亲 和 Ca?* 结合 钙 调 蛋白 (16 700 kDa} 结 合 后 , 就 间接 激 
iñ, Ct - 辆 调 蛋 白 能 够 激 落 包括 特异 性 蛋白 激酶 在 内 的 关键 酶 。Caz+ 的 水 平 可 通过 几 种 方式 恢复 到 正常 
水 平 ,这 些 方式 包括 外 质 腊肉 的 转运 ATP 酶 将 Ca 运 到 细胞 外 , 或 加 转运 ATP BP: Ca? 运 到 内 质 网 的 内 
部 。 


问题 ,cAMP 怎样 激活 它 的 蛋白 激酶 ? 
环 化 AMP 蛋白 激酶 (PK-A) 具 有 o, 亚 基 结构 (图 6 -25)。a 亚 基 具有 催化 活性 ,四 聚 体 的 8 复合 物 
没有 活性 。 每 一 个 B 亚 基 上 有 了 两 个 cAMP 结合 位 点 。 


i 


非 活性 复活 物 


图 6-25 由 cAMP 活化 cAMP 蛋白 激酶 


cAMP 存在 时 , 两 个 游离 的 a 亚 基 就 从 复合 物 上 释放 ,四 分 子 cAMP 就 结合 到 剩余 的 3, 
同型 二 率 体 上 形成 B(cAMP)4。PK-A 的 游离 a 亚 基 磷酸 化 蛋白 将 作用 子 MgATP 存在 的 情 
襄 下 。 
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问题 解答 
脂 的 分 类 
6.1 和 乳 杆菌 酸 (CisFle0%, 一 个 环 丙 煤 脂 肪 酸 ) 的 熔点 是 高 于 还 是 低 于 与 之 相同 CC 链 长 度 的 线 
性 饱和 脂肪 酸 ? 
CHa{ CH; CC CH;)sCOOH 
CH; 
>. 


EE su É T #& YE +f fo Ha Rh B , 8: PJ Pt 3£ H] W fÉ 7 2 + 30 | ME p| pQ K 0. 336 B: io 19:0 
HE h B 59 EE w, 2 #| 29 28C 36 69 。 
6.2 f#H33WU a PRI bkhihEDR iri BJ HE a Ra 18 H pa Sr HE HB S| E2 69 28 22, HR Z, H É9 HB B] 82 
哪 一 个 碳 原 子 将 被 标记 ? 
CH; 


HOCHCHfCHCOOH 


OH 

甲状 成 酸 
答 ， 
自然 界 中 , 8] Ë £ iS 8 É M p AK BU , Pr À BI 8: sx AJ 8 i P a T 8 PR. H 3 D Bb 3: # K 
— h še fy BJ E E| WT K, 3 W 48 P 28 2 BQ 2 T K E; AB 38 hr, 38 S 2: Bl L Q S IL K t K. 
因此 , 35 3 FP 32 JX, BË 69 a #K J f WE PRAD, Hb 2 32 4 #R 8 T Š, 5 38 9 T $ 5 RLS5 E AE bu gk 
Of oE. 748 E K = M 3 üt 38 3 k X a S£ Bh 59 8 48 (P| 6.2) 表 上 明 异 点 二 烯 单位 并 非 总 
是 头 尼 相连 , 前 省 燃 是 一 种 点 对 称 结 梅 (于 面 的 结构 中 此 点 用 # 标记 )。 这 一 点 两 侧 的 三 
个 异 皮 二 糯 单 位 是 头 妊 相连 的 ,而 它们 彼此 却 是 头 - 头 连接 ,请 见 给 出 的 标记 模式 图 。 


CH 

HDR HOCH,CH, Lcicoon 

OH — 
= 

° 

e 
* 
HO 胆固醇 


脂 在 水 中 的 行为 


6.3 含有 短 链 烃 的 禹 蛋 是 否 能 形成 双 分 子 屋 ? 


“Lol 


生物 化 学 


管 ， 


m “ 
不 能 ,它们 只 能 形成 微 团 (参见 6.7 的 第 15 285 88). M W MU p of Bu Su 8 rë = v£ 8 £ Qe 


4 8 6 TK T. 


a 


I Be 8 4 Z Ek ab tE P AY; 10 YE PS ? 


Ft 


6.5 离子 去 污 剂 和 非 离子 去 污 剂 , 哪 一 个 能 更 好 地 溶解 腊 上 的 整合 蛋白 ? 


6.6 


6.7 


6.8 


管 : 


已 


= 村 


酰基 化 离子 县 有 了 酚 亲 性 ,并 且 烃 链 能 次 透 虎 等 ( 演 水 性 沟 ) 富 
Ë, 留 下 了 离子 化 的 微粒 在 表面 (图 6 - 26). Z 5, 党 粒 就 党 
W Bi, S TA E bb S R E Ki. ña Rs BB 29 Ñ qh 5 SE 28 pK AC E m. 
JE, 3 SE 48 zk P 9 Z 25 k 85 = fE , 因为 水 中 的 转 次 了 
Bl sg 6 S duy ae. — fr W J Nu 8 BS PK BL #L ay 8 a, E IH 
3 — F f El E £ fru, aB PT K g AE w, P 2 5245 38 #[ 2] 8 Fç 
有 人 微 团聚 集 在 一 起 。 


离子 去 污 剂 改变 了 整合 蛋白 院 水 部 分 的 构象 ,而 非 离子 去 污 剂 可 溶解 用 并 形 蕊 去 污 剂 
脂 -蛋白 质 的 混合 微 闭 , 这 个 徽 团 中 蛋白 质 的 构象 没有 发 生变 化 。 因 此 , 非 离子 去 污 错 的 
次 果 更 合 。 但 是 ,从 混合 微 团 中 除去 腊 和 去 污 剂 将 会 引起 蛋白 质 构象 的 改变 及 其 生物 学 
活性 的 丢失 。 整 合 蛋白 需要 被 溶化 的 弄 包 转 ， 以 便 使 蛋白 质 活性 的 丢失 更 具 效力 。 
如 果 将 细菌 突然 从 25C 的 环境 转移 到 35 人 C ,细菌 将 采用 什么 对 第 来 恢复 它们 的 膜 流动 


性 ? 
>. 


28 BJ k 98 25 2 8] = 111 59 3E J E By BË 4 , 2 +Ë FP Ji St 8: H.J 38 QO 8 K G 8: *8 *p nk (@@ BL s 


分 支 。 


在 研究 D -葡萄 精进 入 的 转运 时 ,L -葡萄糖 有 什么 用 处 ? 


答 : 

LL- 葵 获 糖 能 用 于 区 别 简 单 扩散 和 载体 介 
异 约 转运 。L -葡萄 路 只 能 通 设 简单 扩散 
转运 。 叫 -葡萄 糖 和 上 -葡萄糖 吸收 吉 率 之 
差 表 现 为 了 -葡萄 糖 的 载体 介 导 的 转运 汐 
速率 , 因为 葡 欧 糖 转 运 蛋 白 对 了 -和 葡萄糖 
具有 立体 选择 性 。 

装 有 缓冲 液 的 六 个 试管 中 , 每 管 都 加 入 
50 1 K X BF BE 2 99 k 8k Wk, 2 W W @ 
20 mg ml E F Ra, 每 管 再 加 入 放射 性 标 
记 的 丙酮 酸 (0.07 mCi mmol !)。 每 管 每 
隐 5 秒 分 别 依 次 加 入 a- 氰 -3- 关 肉桂 酸 { 一 
种 转运 的 抑制 剂 }。 每 个 试管 中 的 溶液 在 
却 入 抑制 剂 后 立即 过 滤 , 在 5、10、15、20、 


= 一 一 一 一 


滤液 的 放射 活性 /nCi 


1.0 


10 15 
时 间 /s 


图 6-27 


20 
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“6 


内 会 50 问 的 线粒体 基 液 ,所 以 每 个 试管 有 1 mg 蛋白 质 。 


6.9 


6.12 


25 和 30 秒 加 入 抑制 剂 时 , 获得 的 滤液 (保留 着 线粒体 ) 的 放射 性 分 别 为 0.17.0.35. 
0.51.0.66.0.82 和 0.96 nCi。 请 问 丙 酮 酸 的 吸收 速率 为 每 分 钟 每 堂 克 蛋白 多 少 nmol? 
答 : 

泪痕 放射 性 可 以 衡量 分 离 时 线粒体 内 丙酮 酸 的 多 少 。 以 售 有 两 王 酸 的 线粒体 巧 流 的 培 
养 时 间 为 机 坐标 , 以 滤液 的 放射 性 为 雏 堂 标 作 图 (图 6 一 27), 可 以 得 到 一 条 曲线 。 丙 略 
酸 的 初始 吸收 速率 可 以 从 曲线 的 切线 的 斜率 获得 , 其 值 为 2.1 nCi min !, 3k (Ç £ P3 BH 
酸 的 吸收 速率 为 每 秒 30 nmol, 因为 1 mmol 的 再 醋酸 有 0.07 nCi 的 放射 性 。 每 个 试管 


因此 ,丙酮 酸 的 吸收 速率 为 了 0 nmol 每 秒 每 毫克 蛋白 一 
质 。 

假如 有 两 种 独立 的 载体 参与 - -种 溶质 转运 进入 细胞 

内 , 并 且 简 单 扩散 可 和 忽略 不 计 , 怎样 证 明 两 种 载体 的 7 


存在 ? 
1/[S)s, 


£; 


两 种 载体 的 存在 可 以 通过 测定 溶质 在 不 同 深度 下 图 6-28 
([S]o) 的 吸收 速率 (w) 证 明 。 汕 种 载体 存在 时 ,为 图 


6 一 28 的 双 倒 数 图 。 也 见 第 九 章 。 


细胞 外 肾上腺 索 ( 来 源 于 肾上腺 髓 质 ) 在 脂肪 细胞 内 激活 p, -肾上腺 素 能 受 体 , 导致 三 
酰 甘 油 裂解 为 游离 的 脂肪 酸 和 甘油 。 参 与 这 个 过 程 细胞 内 酶 一 一 激素 敏感 性 巾 酶 被 蛋 
白 激酶 A 激活 。 请 问 什么 是 信号 转 导 级 联 中 的 关键 因子 ? 

等 ， 

肾 上 趾 素 能 受 体 属 于 GG 蛋白 偶 联 曼 体 家 族 。 信 号 转 导 级 联 中 的 关键 因子 为 :Gs、 腺 替 
酸 环 化 酶 ,3,5 - 环 化 AMP 和 蛋白 激酶 A. 

哪 一 类 受 体 作 用 最 快 , 哮 些 受 体 作用 较 慢 ? 

答 : 

一 般 而 言 ,作用 最 快 的 是 那些 参与 最 少 分 子 步 标的 的 受 体 。 配 体 闲 门 受 体 通道 在 几 微 
妙 内 就 对 它们 的 激活 剂 作出 响应 。 依 赖 于 G 蛋白 偶 联 爱 体 的 效应 一 般 在 几 秒 内 可 观 
家 到 。 被 受 体 需要 基因 转录 、 信 使 RNA 翻译 成 蛋白 质 、 翻 译 后 修饰 过 程 和 甘 种 情况 下 
细胞 周期 性 的 独 转 , 其 结果 是 这 些 缕 体 的 效应 几 小 时 甚至 几 天 都 不 明显 。 生 长 因 于 受 
体 激发 了 初期 和 后 期 事件 。 初 期 事件 的 产生 是 细胞 内 酶 活动 的 结 暴 ,例如 一 些 磷脂 修 
侯 茧 。 而 基因 转录 的 效应 导致 了 后 期 事件 发 生 。 

将 人 类 暗中 性 粒 细 臣 暴露 于 肿瘤 助 催化 剂 乙酸 肉 豆 慈 佛 波 醇 (PMA, 100nmol/L) 下 , 在 
得 到 一 个 稳定 的 代谢 状态 后 , 细胞 悬 液 变 得 均匀 。 离 心 后 ,收集 膜 和 离心 上 清 液 。 膜 和 
离心 上 清 液 也 可 不 通过 细胞 暴露 子 PAM 而 制备 。 两 种 情况 下 也 均 收集 了 勾 浆 样 明 
( 即 在 离心 之 前 收集 )。 之 后 测定 各 部 分 的 重 白 激酶 C 的 活性 , 得 到 以 下 数据 : 


0 


sU % Ba%, 上 精 省 又 
对 照 细 胞 100 10 90 
PMA -处 理 细 胸 100 60 40 


注 ; 所 有 数据 均 是 与 对 照 匀 浆 相 变 的 百分比 什 


请 问 怎 样 最 简单 地 解释 这 些 数 据 ? 


:162 


6. 


= @—% = 


= 


13 


£ W ik 


答 ， 
PAM 处 理 后 , 句 荣 内 的 蛋白 流 酶 与 对 照 科 浆 相 比 ,恢复 到 100%.48 Z 2 7 SZ É 8 BS 
的 重新 分 布 。 蛋 和 白 汶 酶 CC 该 PMA{ 或 被 其 自然 激活 施 DAG 或 Caz' ) 沼 活 后 , W is 


输 玛 质 腊 ,在 着 上 重 白 激酶 C 将 肝 蛋 白质 磷酸 化 。 


补充 问题 


请 指出 生成 下 列 化 合 物 时 蜡 成 二 烯 单位 共同 连接 的 途径 ， 


@) 法 尼 醇 {b) #m 


CH,OH 
NN : 


() 维生素 (9) 樟脑 
(a) 怎 样 定义 糖 腊 ?”(b) 请 举 出 两 个 例子 。 
为 什么 几乎 所 有 自然 界 存在 的 脂肪 酸 都 合 有 偶数 个 碳 原 子 ? 
请 写 出 下 列 脂肪 酸 的 结 
(a) RKB (14: 0) 
(b) SE RE Ma 88 (14:12) 
《ce) 草 麻油 酸 ( 18:12° C - 12 2 35 4k.) 
甘 儿 和 四 种 不 同 的 脂肪 酸 可 以 构成 多 少 种 不 同 的 三 酰 甘 油分 子 ? 
写 出 两 个 三 酰 医 油 的 结构 ,在 37 世 时 ,一 个 为 (a) 曾 态 , 另 一 个 (b) 为 液态 . 
pH7 时 ,将 下 列 莫 类 的 混合 物 进行 电泳 :PE、.PS.、PG.DPG, 说 明 这 些 脂 类 是 问 阳极 运 
动 ,还 是 向 阴极 运动 或 保持 不 动 ? 
请 绘制 胆固醇 的 结构 以 表明 其 构象 。 
将 1 -棕榈 醚 - 2 - 硬 脂 酰 - 3 - 4 S 3 EE: H YH #11 85 B EE BJ 35 38 WE 37 3] j 38 Et IK 3 gk El 21 
振 落 。 当 两 相 分 离 后 , 哪 一 个 脂 在 水 相 中 浓度 较 高 ? 
1 pm 的 磷脂 双 分 子 层 区 域 有 多 少 个 磷脂 分 子 ? 假设 一 个 磷脂 分 子 占 用 的 表面 积 为 
0.7 nmz。 
从 4.74x102? 人 大 栖 红细胞 细胞 膜 中 分 离 的 脂 以 面积 0.89 m? 的 单 分 子 导 延伸， 假设 红 
细胞 是 直径 7 im , 厚 1 ym 的 圆 盘 , 涪 明 包围 红细胞 的 细胞 膜 必须 是 双 层 脂 分 子 厚 ， 
3 tr Z S8JBBk Z Bz k IR kk X, PE 和 PC 组 成 的 人 造 小 泡 的 内 侧 ? 
预测 下 列 操 人 将 对 小 泡 的 相 变 温度 及 其 对 磷脂 运动 性 的 影响 , 其 中 小 泡 是 由 二 棕榈 栈 
磷脂 酰 胆 破 制 成 。 
(a) 将 二 棕榈 酰 磷脂 酰 胆 碱 引入 小 泡 
(hb) 将 高 深度 胆固醇 引入 小 泡 
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6.26 


6.27 


6.28 


6.29 


6.30 


(cy S Sy š sEF49| À NB 

请 计算 由 30%( 量 基 ) 的 和 蛋白质 (密度 为 1.33g cm 2) 380 70% 重 暴 的 磷酸 甘油 酯 (密度 
为 0.92g em 3) 组 成 的 膜 的 平均 密度 。 

问题 6.26 中 的 膜 , 每 一 分 子 恒 白质 对 应 多 少 分 子 的 脂 ? 假设 磷酸 甘油 酯 和 蛋白质 的 平 
均 分 子 质量 分 别 为 800 和 40 000. 

F 列 化 合 物 穿 过 生物 膜 的 简单 扩散 的 顺序 是 什么 :再 酸 .1,3 -丙二醇 .再 酰胺 .1 -再 醇 、 
丙 氨 酸 ? 

# E. coli 中 ,葡萄 糖 是 以 基 团 转运 方式 吸收 ,乳糖 以 次 级 主动 转运 (利用 H° ) 吸 收 , 而 
二 襄 糖 的 吸收 是 通过 结合 蛋白 系统 。 请 描述 脏 样 确定 窗 江 糖 ( 草 萄 糖 和 半 和 乳糖 组 成 的 
突 糖 ) 能 否 被 E. coli 吸收 。 如 能 吸收 ,是 以 上 述 三 种 方式 中 的 圭一 种 进行 。 

相同 的 细胞 悬 滚 用 不 同 标 记 活 性 的 亮 氨 酸 处 理 。 亮 氨 酸 吸收 的 初始 速率 可 通过 细胞 最 
液 测 定 ( 见 下 天 )。 请 问 用 向 种 转送 系统 ,细胞 吸收 亮 氮 酸 的 最 大 速率 为 多 少 ? 


亮 氨 酸 淋 座 /mol/L 3088 U PE 32 /epm " 

0.5 55 

1 110 

5 480 

10 830 

20 1 300 

30 1 700 

50 2 100 

100 2 600 


* cpm 表示 放射 性 的 单位 , 为 每 分 的 计数 。 


宵 液 的 pH 为 1, 而 产生 胃液 的 细胞 ,其 内 部 pH 为 ?。 计 算 37 亿 时 ,从 这 些 细胞 中 转运 
质子 到 骨 中 的 AG。(R, 气体 常数 ,等 子 8.3 ] mol IK 1) 

Bir (a) 88. 8438832 HI (b) SEE PE k A 对 葡萄 糖 转运 到 小 泡 内 初始 速率 的 影响 ,这 些小 泡 
来 源 于 葡萄 糖 和 Na ' 共 转 送 的 细胞 。 假 设 外 部 培养 基 含 0.2mol/L Na' ,并 且 小 泡 的 
内 部 含有 相同 深度 的 KK。 

在 血小板 中 , 蛋白 激酶 C 激活 了 阻止 肌 醇 1,4,5 -三 磷酸 (TIP3:) 形 成 1,4- 二 磷酸 (TIP，) 
的 册 醇 1,4,5 -三 磷酸 - 5 -磷酸 单 醉 酶 。 这 会 给 激活 磁 脂 酶 C 的 受 体 引 起 的 Ca 的 释 
放 造 成 怎样 的 影响 ? 


1868 年 ，Friederich Miescher 从 肪 细胞 的 核 中 分 离 出 一 种 物质 。 这 种 物质 被 认为 是 胞 核 
特征 性 物质 ， 他 称 它 为 核 素 。 接 下 来 ， 从 鲜 精 头 部 分 离 出 一 种 相似 的 物质 。 之 后 得 知 核 素 是 
一 种 碱 性 蛋白 和 一 种 含 谢 的 有 机 酸 的 纶 合 物 ， 现 称 作 核酸 。 


7.2 核酸 及 其 化 学 组 成 


细胞 核 中 主要 的 核酸 为 脱氧 核糖 核酸 (sk DNA), DNA 含有 皮 精 一 一 脱氧 核糖 ， 脱 氧 
核糖 是 其 化 学 组 分 中 的 一 种 。 现 已 知 DNA 是 遗传 物质 。 另 一 类 型 的 核酸 是 核糖 核酸 (或 
RNA)， 它 以 核糖 代替 了 DNA 中 的 脱氧 核糖 。RNA 的 主要 作用 是 遗传 信息 从 DNA 到 蛋白 
质 的 传递 。 

DNA 分 子 非常 大 ， 比 蛋白 质 分 子 大 得 多 。RNA 与 蛋白 质 大 小 接近 。 用 酸 将 DNA (或 
RNA) 完全 水 解 使 DNA 分 裂 为 含 氮 碱 基 、2 -脱氧 - D -核糖 (RNA 时 为 了 D -核糖 ) Fl F S9SK8 
的 混合 物 。 在 DNA 和 RNA 中 都 有 两 种 类 型 的 碱 基 ， 哮 啶 和 凡 哈 。 

路 了 旦 是 杂 环 化 人 台 物 哮 啶 的 衍生 物 : 


嘎 叭 是 稠 环 化 合 物 嗓 叭 的 衍生 物 : 


环 中 位 置 的 编号 方式 按 国 际 理论 和 应 用 化 学 联合 会 (IUPAC) 的 规定 进行 。 
k. 


DNA rh 2 BJ E 39 BE 2 Ñj a pk he m eni; RNA 中 为 尿 吵 啶 和 胞 喀 院 。 这 三 种 路 喧 
的 区 别 在 于 连接 在 环 .上 的 化 学 基 团 的 类 型 和 位 置 不 同 。 

胸腺 喀 院 是 5 ~ 甲 基 -2, 4 -二 氧 喀 啶 。 

胞 喀 院 为 2 - 氧 -4 -氨基 喀 啶 。 

屎 路 蛤 为 2, 4 -二 氧 哮 啶 。 
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CU 7.1 
B H (a) BB8Re9EƏe (b) Jmvoz de (c) Peus 05 5 349. 
O NH. O 
| | | 
> 
r e V a u 
QC H == = 
sx O ~ O 4 2 
N 
H H H 
ta) Jš g rra (b) BRI IEE tC PK 8 pe 
BS 86 pu h sp 3k S - P L K vukug. À — EE 1K 68 P iF R 3 K. e 2 K teme , 
G) 7.2 
E H 5-9 E l E e 65 5 35. 
j" 
C 
Ni ca 
O=C CH 
`x 
H 
5- 甲 基 胞 喀 喀 


DNA 和 RNA 中 ， 胞 嘱 啶 的 甲 基 化 必用 在 遗传 物质 及 其 表 夺 的 保护 方面 具有 重要 的 生物 学 意 
x. 


5 —8 PR 65 ë E: aj g sene J 36 13, CS EF C - 5 的 取代 基 (PRAV 3 T 3) 不 
同 。 这 郧 个 取代 基 占 用 了 几乎 一 样 的 空间 ， 负 责 合成 DNA 的 酶 可 以 接纳 任何 一 个 ， 在 某 种 
类 型 的 细胞 和 病毒 中 允许 5 -省 尿 喀 院 捧 入 DNA。 这 在 研究 DNA 的 合成 中 非常 有 用 。 

K el 


在 DNA 和 RNA r 3 BU Bia 89 + BE 2 K Pay T S BE. rB) P: B| 3E 2 fE PE p? P E 
的 化 学 基 团 的 类 型 和 位 置 不 同 ， 如 下 所 示 : 


i I 
C 
N 和 AS aN oN 
CH 
H — 
Css NA HN—C Y 
sb 岛 顺 只 


CBF 例 7.3 
按照 嘻哈 环 上 取代 化 学 基 轩 的 性 质 和 位 置 棋 述 腺 嗓 叭 和 乌 嗓 叭 。 
腺 嗓 叭 为 56- 得 基 嗓 吟 。 
5 sen 3 6 8 2 QË arpay. 
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喀 啶 和 味 叭 的 互 变异 构 形 式 


所 有 的 喀 啶 和 味 叭 能 以 互 变 的 异 构 体 形式 存在 ， 称 作 互 变异 构 体 。 所 以 ， 屎 咯 啶 能 以 贾 
式 和 顽 醇 式 存 在 。 


粗 箭头 表示 在 中 性 pH 下 ， 常 以 酮 式 的 形式 存在 。 
CEP 例 7.4 
15 i # sS 5- 69 b& BR 2 3 so 
o! 
C 
N "ç 


cC. C. / 
NH SN 7 N 
鸟 嘎 啤 的 烯 醇 式 形式 


_N 
N 
Se 


问题 ,是 省 可 以 写 出 腺 呵 蛤 的 烯 醇 式 形式 ? 
不 可 以 ， 因 为 腺 嘿 叭 没有 酮 楚 。 但 是 ， 当 其 异 构 为 亚 氨 革 形式 的 互 变异 构 体 后 ， 则 可 以 写 出 烯 枉 
式 。 但 中 性 pH 时， 氨基 形式 占 优 势 。 


DNA 中 的 糖 为 2 -脱氧 核糖 ，RNA 中 为 D -核糖 。 
cP [7.5 
E jJ DNA 和 RNA 中 存在 的 糖 的 形式 。 


HOCH, O OH HOCH, 得 
GE h: H O YC: 

Y. il Q H. 

H r H H Yñ 2 于 

OH H OH OH 

(2- 脱氧 - B —D- 哮 师 核糖 ) (8 -D- 哮 辆 核糖 


注意 核酸 中 的 糖 均 以 BB 异 头 体 竟 形式 上 在 。 


7.3 核 昔 


在 核 昔 酸 的 结 悔 中 ， 一 个 喀 喧 或 厢 玲 与 糖 (2 -脱氧 - D -核糖 或 D -核糖 ) 连接 后 就 形成 
核 共 。 如 盯 合 脱氧 核糖 ， 核 萌 就 指 脱 氧 核糖 核 董 ， 如 全 核糖 ， 则 指 核糖 核 葫 。 喧 叭 核 车 是 碱 
基 的 N -9 和 糖 的 C-1 以 8- 糖 阁 键 相连 ， 而 路 喧 核 荫 的 这 种 连接 是 在 大 蔡 的 N -1 和 糖 的 


C- ZH]. 
{EF 例 7.6 
Bh (a) 含有 腺 嗓 叭 的 核糖 核 昔 和 (b) 含有 了 胞 吐 喧 的 脱氧 核 粮 核 普 的 结构 。 
W NH, 
N cN, NZ Cu 
HC 4 M o= Ch 
STM N 
HOTH | HOCH, | 
i Lp A WA 
M0 DE 人 
OH OH OH H 
(a) 9- 6-D- 呐 喃 核 精 (b 1,2'- R3-8-D-hBKW8 
Bagan ¿(HR+#r) 2 Bb iu We me ( o 38 Bia #r) 


因为 例 ?.6 中 的 糖 音 键 是 发 生 在 嚼 啶 或 喷 叭 中 的 氮 原 子 上 ， 困 此， 这 些 核 苷 也 称 为 六 
糖 音 。 为 了 将 映 哺 糖 环 上 的 原子 与 碱 基 环 上 的 原子 区 别 开 ， 陵 哺 糖 环 上 的 原子 以 ] ，2 ， o, 5 
表示 ， 如 上 图 所 示 。 接 结构 写 的 化 学 名 称 昌 然 简单 明了 上， 但 却 较 难 使 用 ， 使 用 简单 术语 将 更 
方便 。 因 此 

腺 嗓 叭 与 核糖 连接 = Pa Tr 

hu na 1588388 = BR EF 

5 ES 15 1k ph E 18 = 15 ff 

E n E; J 9142 Wa yE 5 — 脱氧 鸟 音 

胞 喀 院 与 脱氧 核糖 连接 = B 35, I +f 

狗 腺 喀 啶 与 脱氧 核糖 连接 = Hi Ú aF 


cl 7.7 
写 出 (a) B.R. S 3fie (b) 胸 普 的 结构 。 
O NH 
| ' 
HNA c S N CH 
Nyd H CH l | 
网 一 一 
sN N O Cs eh 
Hoi HOT: 
c£ n of ü 
HY 7 rH 
OH H OH OH 
(ay Hü F (b) Ba-+ 
7.4 SE 


WOYE0 2 4FBPSSSASES, BeRRIu 4 C-O S'. tibb B sa rak true, (H 204 AFE 
酸 的 组 分 。 含 有 脱氧 核糖 的 核 华 酸 称 为 脱氧 核糖 核 背 酸 ， 含 核糖 的 则 称 作 核糖 核 并 酸 。 


cg Bl 7.8 
写 出 (a) £ A RES as ki akifakaie (b) £ # MMR oRo2 0 L S. AK 354153 88 6) Fk 4. 
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NH, O 
< I 
= 
YY pon 
HC 一 
N — O=C_ “CH 
gH QH N 
Ho—P—OÇR, 0 HO 一 一 Of O 
— — 
° GW 让 0 CG HZ 
OH OH OH H 
(a) RF -s'- WE (AMP) (b) 脱氧 胸 苷 -5 -磷酸 (dTMDP) 


腺 苷 5 磷酸 也 称 为 AMP ( 腺 苷 一 如 酸 ) 或 腺 萌 酸 。 如 果 腺 车 的 5 一 磷酸 上 的 核糖 被 脱 
氧 核糖 取代 ， 则 术语 为 4AMP 或 脱氧 腺 苷 酸 。 一 些 核 糖 核 音 酸 和 脱氧 核糖 核 苷 酸 的 缩写 名 


#EP| P F 8. 
碱 基 3⁄ E 2: + 88 脱氧 核糖 核 苷 酸 
逐 琶 办， 点 腺 苷 酸 ，AMP 脱 气 腺 苷 本，dAMP 
umuy. G m j4rÉR, GMP 脱氧 鸟 埋 酸 ，dfiMP 
Bueepe, C 胞 苷 酸 ，CMP Hš H FEE, dCMP 
BEmebe, U 尿 芽 酸 ，UMP 脱氧 尿 苷 酸 ，dJUMF 
胸腺 璃 贮 ， 全 胸 苷 酸 ，TMF Hë 308 FB, ¿TMP 


术语 名 黎 告 诉 我 们 核 苷 酸 是 酸 ， 这 是 磅 酸 第 一 次 电离 的 结果 ， 砍 酸 电 离 后 其 pK, 值 接 
近 1 {第 10 章 )。 因 此 ， 中 性 PH 时 ， 核 背 配 是 电 负 性 的 。 和 磷酸 的 第 二 次 电离 ，pK, 大 约 为 
6， 这 也 有 助 于 核 攻 酸 在 中 性 pH 时 保持 电 负 性 。 中 性 pH 时 ， 碱 基 上 不 带电 荷 。 
cl 7.9 

写 出 pH7 时 AMP 65 p, 8 8; X 65 98 45, 


AMP( 电 荷 形式 ) 
注意 研 柄 上 的 两 个 负电 音 惑 基 。 这 个 结构 中 ， 了 于 嗓 叭 以 入 表 示 ， 它 不 带 性 何 电荷 。 
所 有 的 5 - 核 车 酸 也 以 5 -二 磷酸 和 5 -三 克 酸 的 形式 存在 ， 它 们 分 别 含有 两 个 和 三 个 克 
酸 。 相 应 的 腺 苷 5 - 核 苷 酸 就 为 APP 和 ATP. 


rt| 7.10 
OH oH OH 
nooo oi of 
O O O H 六 
H ~ 一 TH 
OH OH 


Oo F O W  —  IzÇIa am -,A N  - 
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注意 该 个 结 枸 是 以 非 电 荷 形式 表示 。 磷 原子 以 a、B 3 yki. oa S 5 K 3805 5'C # 3k. ADP 
只 含有 wu 和 BB 确 酸 。 


问题 ,中 性 pH 时 ，ATP 的 净 电 荷 为 多 少 ? 

ATP 为 电 负 性 ， 会 -2 到 4 个 净 电 茶 , 因为 ATP 和 所 有 的 核 车 三 磷酸 可 以 及 磋 酸 基 团 十 分离 出 四 
个 质子 ， 分 离 出 第 一 个 质子 ， 其 pb 天。 大 约 为 1， 分 离 第 一 、 第 二 和 第 四 个 质子 ，p 开 ,在 6~7 的 范围 内 
变化 。 


CF 例 7.11 
pH7 时 ， 以 净 负 电荷 增加 的 显 冯 排列 ATP. 
dAMP 和 CDP (6 3F2 5888). 0 s 


其 顺序 为 JAMP、CDP、ATP。 因 为 中 性 pH OQ 一 P00 
时 主要 是 研 酸 起 作 有 用。 分子 中 所 售 辜 酸 越 多 ， 所 O 
带 负 电荷 越 多 。 Hs O. Wm 

£B H, oik Bean  BSab (NDP. H i 
NTP) S5R2SU2922 F B RE Si =Z 88 (dNDP、 Ñ M 
dNTP) 具有 重要 功能 。 它 们 是 各 类 反应 中 能 基 的 
载体 和 核酸 合成 的 前 体 〈 第 10 章 和 第 16 章 )。 OO 一 1 


7.5 多 聚 核 苷 酸 HC Sant 链 的 方向 
H 
核酸 ， 包 括 DNA 和 RNA， 均 为 多 聚 核 苷 酸 ， k: % 


它们 是 以 核 音 酸 〈 各 种 类 型 ) 为 重复 亚 单位 的 多 | 
聚 物 。 核 苷 酸 通过 一 个 核 苷 酸 的 3' C 和 相 邻 的 另 | 
一 个 核 苷 酸 的 5'C 之 间 的 磷酸 二 琵 键 连接 。 了 磷酸 


二 本 键 重复 多 次 就 形成 了 含有 上 百 到 上 百 万 个 核 。 HC 胞 喀 许 
并 酸 的 巨大 分 子 ， 见 右 图 。 “i 
H 
BP 例 7.12 $£ Gh 
5 h — BË 3 3k 3k K AP ASR (RNA) 链 的 结构 ， | _ , 
这 入 RNA 以 腺 品 叭 、 乌 骂 叭 和 胞 喀 喧 核 闪 酸 为 顺 0 一 0 3 
序 。 注 意 这 个 结 克 为 其 电荷 形式 。 因 为 醋酸 二 一 Ap 


键 连 接 了 核 霸 屋 的 不 同位 原子 ，3 3 5 3 R +, 

因此 ， 这 个 链 具 有 方向 性 或 极 性 。 按 照 巾 例 ， 所 示 结 在 具有 5 一 3 向 下 的 方向 【或 3 一 5 向 
上 的 方向 )， 核 并 酸 的 顺序 一 般 按 本 一 3 方向 书写 。 因 此 ， 上 述 RNA 链 的 一 部 分 的 顺序 就 为 
腺 嗓 输 、 岛 呼 吟 、 胞 啸 喀 ， 或 简写 为 AGC。 为 了 表明 结构 的 宁 和 3 端 均 与 磷酸 和 连接， 更 精 
确 的 写法 为 pPApPGPpCp。 这 种 速记 形式 不 能 表明 这 三 个 核 将 酸 的 序列 是 更 长 结构 的 一 部 分 ， 
pApGpCp 还 可 以 表示 只 含有 5 和 3' 3835 4 SR BR k. 0 Z 4 K3FBR 4 9 f (— S Z K EBR), 
如 果 表 示 AGC 是 多 赔 甘 核 痊 琶 的 一 段 ， 可 用 d-pApGpCp 的 简写 形式 表示 ， 或 用 dAGC 表 
CB 例 7.13 

各 出 二 核 开 酸 d-ApTp 的 结构 。 
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HOH2C” t 2 
4 H u 
H 已 总 
了 z 


如 一 PP 一- 


o= o 
O- 
注意 S ait M PNS. SR MUKOAKj O. 5 — fi MD 658 5 HB; x 1 
A T 
3' 
p > 
HO P 
时 5 
注意 后 一 种 形式 没有 明确 糖 的 性 质 。 
CBF 例 7.14 


写 出 pApUpGpCpApCp š 8 5 2545. 


A U G C A C 
3' 3' Ki 3' 3 3' 
P P P P P P 
P 
Ey s” > 5' 5 5 


这 个 结 柏 刀 含 六 个 粮 半 酸 单位 ， 被 称 为 六 核 半 酸 。 含 有 少 董 (10 个 或 更 少 ) 核 痊 酸 的 结构 
OR TER KAP ER. 


7.6 DNA 的 结构 


DNA 为 多 脱氧 核 苷 酸 ， 是 最 太 的 生物 大 分 子 ，-- 些 DNA 分 子 由 超过 10 个 核 车 酸 组 
成 。 它 们 含有 破 基 腺 味 叭 、 胸 逐 嗜 啶 、 鸟 味 哈 和 胞 喀 蛙 ， 遗 传 信息 就 是 由 DNA 分 子 整 条 链 
精确 的 核 苷 酸 序列 编码 。 一 种 最 简单 的 确定 DNA 序列 的 方法 是 用 酶 一 DNA 聚 人 台 酶 ， 它 催 
化 DNA 的 合成 。 它 的 性 质 将 在 第 16 章 讨论 。 


DNA 的 碱 基 组 成 


自前 已 明确 各 种 不 同 生物 的 DNA 的 碱 基 组 成 ， 每 一 种 均 不 同 于 其 他 种 ( 见 表 7.1)。 
问题 :人体 肾脏 的 DNA 的 碱 基 组 成 是 什么 ? 

它 与 人 体 肝脏 的 DNA 组 成 相同 ， 请 匈 表 7.1。 因 为 每 一 种 生物 的 DNA 碱 基 组 成 共有 个 特性 ， 而 
且 不 会 随 细胞 类 型 的 改变 而 变化 。 这 反应 出 核 苷 酸 序列 及 其 编码 的 遗传 信息 在 -个 生物 体 的 不 同类 型 的 
细胞 中 相同 。 俱 是 ， 这 种 信息 在 一 个 生物 体 中 的 各 类 细胞 中 表达 各 异 ， 正 如 后 文 所 示 : 
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表 7.1 不 同 生 物 的 DNA 的 碱 基 组 成 


W&3ESH R mol % 
来 源 

G À C T 
ÉE N k pk d 37.1 13.4 37.1 12.4 
#£ P= 8k FF 0 33.9 16.5 32.8 16.8 
A8S4+FBS K12 24.9 26.0 25.2 23.9 
FE l: 22.7 27.3 22.8" 27.1 
牛 胸 腺 21.5 28.2 22.5" 27.8 
人 肝脏 19.5 30.3 19.9 30.3 
酿酒 醉人 性 18.3 31.7 17.4 32.6 
r SUA 11 3E 38 kr BN 14.0 36.9 12.8 36.3 


* 贝 喇 院 上 He MO Wie 


ce] 7.15 

来 源 于 不 同 种 类 生物 的 DNA， 其 一 种 琶 基 【或 一 类 型 的 碱 基 ) x 52 — f sk #. 65 kk. 3: X: 
否 有 共同 特征 ? 

所 有 生物 嗓 叭 (A+G) 对 噬 喧 (T+C) 的 比率 接近 相等 。 有 更 为 显著 的 是 入 对 工 和 G 
村 忒 的 比率 接近 相 付 。 这 两 点 反应 了 许多 DNA 分子 的 结构 将 征 。 


DNA 的 双 螺 旋 结 构 


问题 ; DNA 的 什么 结构 特征 导致 A 对 荆 和 G 对 CC 的 比率 接近 相等 ? 

DNA 是 含有 两 荣 多 核 背 酸 链 的 双 螺 旋 分 子 ， 两 条 多核 苷 酸 链 彼此 通过 符 异 性 成 基 配 对 (图 7-1) 
相连 接 。 一 条 链 上 的 腺 味 哈 和 另 一 条 链 上 的 胸腺 喀 喧 配对 ， 而 乌 峙 崔 与 胞 嗜 只 配 对 。 这 两 条 链 是 下 补 
的 。 这 就 是 Watson 和 Crick 提出 的 DNA 结构 的 重要 特征 。 相 对 的 配对 碱 基 之 间 形 成 香 键 。Watson 和 
Crick 提出 的 DNA 结 罗 中 ，A: 工 和 G3:C 碱 基 对 儿科 在 一 个 平面 十， 并 以 氨 键 〈 点 划 线 》 相连 ， 如 图 7- 
1。 注 意 A:T 碱 基 对 之 问 有 两 个 氢 键 ， 而 G:C 有 三 个 。 


CG 
(a) m 


图 7~-t DNA '!H68K26NR XE 


—F3EXPEP E 322 F. SR3EYT'U UE ËB TUMBES Chi, mIB17-2 所 示 ， 可 用 梯形 
ZR JS S k s DNA BJ 2438 , 


问题 : 图 7-2 的 双 螺 旋 、 梯 形 结构 中 ， 为 什么 两 条 链 是 相反 的 方向 ? 


5' 30 3 38 
P OH 
5 一 一 A 11817 T — 
5 P P 
EH : 
5 < C Hyl: G — 
P P 
5 一生 一 TIUSHHA — 
3 P P 
5 < GC — 
P P 
5 一 一 Ar 下 — 
OH P 
3 58 5° SW 


图 7-2 DNA WEB rE BES BEF 


ip 3 w i F 3; palo p Pre: p I 
于 垂直 十 纸 面 的 平面 上 。 

六 伐 形成 螺旋 的 最 重要 的 效应 就 是 使 堆积 的 碱 基 
对 距离 非常 近 。B 型 DNA 的 螺旋 结构 中 ， 碱 基 对 的 
距离 为 ,34nm， 这 个 距离 称 为 垂直 高 度 。 所 以 ， 水 
从 朴 水 中 心中 排出 ， 旧 离 的 态 酸 位 于 表面 。 中 心 的 臣 
水 作用 同 碱 基 对 之 间 的 氢 键 一 起 稳定 了 整个 螺旋 。 还 
应 注意 在 螺旋 中 每 10 个 碱 基 对 或 3.4nm 形成 一 个 完 
全 的 旋转 ， 这 个 距离 称 为 螺旋 的 螺 距 。 随 着 双 链 分 子 
的 旋转 ， 螺 旋 表 面 形 成 两 荣 螺 形 向 沟 ， 根 据 其 长 麻 ， 
分 别称 为 大 淘 和 小 沟 。 现 已 知 大 沟 具 有 调节 与 蛋白 质 
的 相互 作用 ， 某 些 曙 白质 能 够 识别 和 结合 六 特异 性 核 
苷 酸 序 列 上 。 


问题 : 图 ? - 3 所 示 的 双 螺 旋 辣 攀 称 为 B 型 DNA, 
DNA 的 其 他 形式 是 什么 ? 它们 是 否 具有 生物 学 作用 ? 
Watson 和 Crick 所 用 的 和 射线 了 衍射 数据 来 自 高 论 
度 条 件 下 制备 的 DNA 纤维 。 在 低 湿 度 {小 于 百 分 之 
75) 条 件 下 ，DNA 纤维 将 缩短 。 这 是 DNA 转变 为 A 
型 的 结果 ，A 型 DNA 的 硅 基 对 与 螺旋 轴 不 垂直 ， 大 
约 倾 斜 20"，11 个 碱 基 对 形成 一 个 螺旋 ， 螺 距 降 低 到 
2.8nm。B 型 螺 施 在 细胞 内 占 优势 ， 双 链 RNA 和 
DNA/RNA 杂交 分 子 产 生 A 型 螺旋 。 


1953 人 第，]，Waton 和 F. 
Crick 将 互补 链 的 碱 基 配 对 和 甘 射 
线 衍射 数 突进 行 共同 分 析 ， 提 出 了 
DNA 的 结构 模型 . 这 个 模型 的 基 
AR) Et BB 9 6k tE EBE 92 E nk: E + 
螺旋 〈 双 螺旋 )， 所 确定 的 结构 与 
当时 获得 的 数据 吻合 ， 这 个 结构 中 
两 条 互补 链 方向 相 {图 7 -3)。 
但 两 条 链 极 性 相反 的 真 接 的 证 据 
10 年 以 后 十 获得 。 


问题 : 两 条 链 彼此 缠绕 形成 蝶 旋 结 
构 对 整个 DNA 分 子 结 构 的 稳定 有 
什么 作用 ? 


图 7-3 DNA 丰 螺旋 的 模式 图 (B 型 ) 


含有 交替 峙 只 — 喀 喧 序列， 特别 是 dfCCG)， 以 及 dfTG) ,的 DNA, 其 到 螺 旋 具 有 不 同 的 
形式 。 它 是 左手 螺旋 而 非 右手 螺旋 ， 被 称 为 Z 型 DNA。DNA 各 种 螺旋 参数 的 比较 列 于 表 
7.2，Z 型 和 PB 型 DNA 的 空间 填充 模型 比较 十 下 (图 7-4)。 
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3⁄ 7.2 DNA 螺旋 的 比较 


` À WE £ SE . A-DNA BDNA DNA 
WL E y uj 右手 右手 左手 
BE T 98 Bu BJ wk 3k: z.F37 HI 11 10 12 
£ 2118 3E 2 BE Ë nm 0.29 0.34 0.37 
#EEB/nm 3.2 3.4 3.5 


在 Z 型 DNA 中， 重复 单 位 是 一 个 收 
核 荐 酸 ， 其 生成 物 结构 中 的 粮 -磷酸 骨架 
为 交错 的 Z 字形 ， 它 的 名 称 (Z) 也 是 由 
此 而 来 。Z 型 DNA 也 许 有 午 要 的 后 物 学 
作用 ， 但 目前 我 们 还 不 确 知 ， 当 x > 25 
时 ， 序 列 d (TG), 在 真 核 DNA 中 (在 人 
类 基因 组 中 大 约 为 10 个 拷贝 ) Bn rr, 
但 在 体内 它们 是 否 以 Z 型 存在 还 不 确 知 。 


螺旋 结构 的 局 部 变化 


DNA 纤维 的 X 射线 入射 数据 只 表示 
Í DNA 构象 中 序列 变化 的 平均 效应 。 
DNA 的 高 分 辨 率 研究 需要 单一 DNA 晶体 
的 和 射线 入射 分 析 ， 这 只 有 在 确定 长 度 和 
顺序 的 纯 DNA 的 化 学 合成 之 后 才 可 能 实 
现 。 


(a) Z 型 (b) Bd 
图 7-4 2Z 型 和 B 型 DNA 


z (We 348) 


开口 


图 7-5 DNA 碱 基 对 几何 学 中 的 序列 依 束 变化 
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有 关 碱 基 组 成 变化 的 卓 体 DNA 片段 的 实验 表明 双 螺 旋 中 的 变化 为 序列 依赖 性 变化 ， 并 
且 强 调 A、B 和 ZzZ 型 是 结构 不 同 的 DNA 家 族 。 变 化 产生 在 一 个 碱 基 对 对 下 一 个 碱 基 对 的 定 
位 中 ， 而 这 种 定位 通过 以 义 轴 、Y 轴 和 Z 轴 为 中 心 倾斜 、 转 动 或 招 曲 确定 的 。 碱 可 对 中 两 
个 碱 基 的 相对 转动 也 将 产生 弯曲 、 螺 旋 浆 式 和 开口 等 变化 (图 7-5)。 

表 7.2 所 列 参 数 为 平均 值 ， 例 如 ， 尽 管 B 型 DNA 的 平均 碱 基 对 间 的 距离 为 0.34nm， 
但 这 个 距离 实际 是 在 0.25 一 0.44nm 的 范围 内 变化 。 


问题 上述 文 字 描 述 了 什么 样 的 序列 依 加 性 变化 ”存在 于 蜡 旋 重复 中 (每 10~11 个 碱 基 对 ) 的 一 自序 


列 dA,. (n = 4-6) 将 导致 B 浏 螺旋 轴 的 弯曲 。 

52 381, Banb-BEDE- x - x -x -路 隆 -了 呆 输 -x -x-x 重复 序列 也 将 导致 弯 曲 ， 其 中 x 可 以 为 任何 碱 
基 。 

Z 型 螺旋 的 发 现 是 在 序列 dCGCGCG (MW F) 形成 的 喇 体 的 研究 中 发 现 的 。 具 有 这 种 交替 的 噬 叭 - 暗 
院 序 列 的 DNA 片段 会 导致 BB 型 蜡 旋 “起 皱 "， 即 产生 一 个 较 深 的 小 沟 。 因 此 ， 就 转变 到 7 Eje. 


问题 : 在 实验 富 中 ， 怎 样 合成 窒 核 萌 酸 ? 

DNA 合成 的 常用 方法 为 亚 磋 酸 三 酯 法 (图 7- 6)。 一 条 壬 核 背 酸 链 通 过 一 个 核 萌 酸 残 基 的 5 -羟基 
和 下 一 个 的 3- 克 酸 之 间 过 续 地 形成 二 酯 键 而 生成 。 第 二 个 核 背 酸 的 3 - 克 酸 被 二 烷 基 亚 碰 栈 胺 (DPA) 
取代 物 激 活 ， 为 与 第 一 个 核 苷 酸 的 5- OH 的 反应 作 好 准备 。 为 了 避免 不 需要 的 连接 ， 第 一 个 核 芽 酸 通 
过 3- OH 连接 在 柱 或 漏斗 中 的 固体 载体 (通常 为 硅胶 ) 上 ， 第 二 个 核 背 酸 的 5- OH 被 二 甲 气 三 某 甲 基 
(DMT) 保护 起 来 。 


5 
DMT o... WE 
2 
H H 
7 


HCOT NDpa 
RMT O 碱 基 
+ gk] 2 
o H 
É 
1 i — HCO ` o. ws 
1 
H H 
n fH 
—— 氧化 一 载体 一 
DMT H o. W 
2 
J — £ Ft H HH 
HCO— h cos W 
0 ° I 
H H H 
H H 
一 载体 一 —#— 


7-6 固 相 骞 核 苷 酸 的 合成 


7 核 酸 


这 个 反应 产生 了 亚 克 酸 三 酷 ， 亚 磷酸 三 栈 通 过 充满 柱 中 的 柄 氧化 为 磋 酸 二 聚 体 . 接 下 来 ，DMT 大 
团 用 80% 的 乙酸 ( 脱 三 茜 甲 基 作 用 ) 处 理 ， 将 它 从 第 二 个 核 昔 酸 上 除去 ， 为 与 下 “个 DPA - 激 话 的 单 体 
反应 作 准 备 ， 这 样 的 循环 将 持续 进行 ， 直 到 算 核 靶 酸 完全 合成 。 这 种 循环 反应 能 最 多 能 连接 150 T EE 
酸 残 基 。 


问题 ， 怎 样 测定 DNA 序列 ? 
最 经 常 使 用 的 方法 称 为 链 终 止 测序 法 或 双 脱氧 法 ， 将 在 第 16 章 讨 论 ， 


7.7 DNA 的 变性 


双 螺 旋 DNA 是 相对 假 硬 和 较 长 的 分 子 ， 所 以 DNA 溶液 黏度 很 高 。 如 果 将 DNA 溶液 加 
热 到 95 伟 ， 厌 度 显 著 下 降 ， 并 使 双 螺 旋 结 构 解体 ， 
这 就 是 变性 作用 ， 这 个 过 程 还 伴随 着 双 链 分 离 为 单 链 
柔性 的 单 链 。 变 性 和 复 性 作用 提供 了 各 种 来 源 
DNA 性 质 的 重要 信息 。 变 性 作用 同样 为 DNA 和 
RNA 特异 序列 的 精细 鉴别 提供 了 基础 ， 并 且 对 分 
子 遗 传 学 快速 发 展 有 重要 意义 。 

通过 黏度 的 变化 可 以 和 检测 变性 ， 一 个 更 为 方 双 旭 放 
便 的 检测 方法 是 测定 其 紫外 《uv) 吸收 值 。 天 然 
DNA (〈 双 螺旋 ) 和 变性 DNA ( 单 链 ) 3 *FDR OD 
谱 的 差异 请 见 图 7 - 7。 在 最 太 吸 收 波长 
(260nm)， 单 链 DNA 的 吸收 比 双 链 DNA 高 大 约 pr = 
40% 。 这 就 是 增色 效应 ， 是 螺旋 中 的 碱 基 对 不 再 波长 /na 


3 


问题 ， 除 加 热 外 的 其 他 方法 是 否 能 引起 DNA 的 变性 ? 

DNA 螺旋 是 通过 每 个 碱 基 对 之 间 的 气 键 和 堆积 的 碱 基 对 之 闻 的 醉 水 力 而 稳定 的 。 只 要 是 能 够 威 少 扎 
键 和 降低 周围 介质 极 性 的 试剂 ， 如 甲 酰胺 ， 均 能 导致 变性 。 极 端 pH 能 增加 碱 基 的 电荷 ， 因 此 对 变性 同 
样 有 效 ， 所 以 ，DNA 在 pH12 时 ，260nm 的 光 吸 收 比 其 天 然 形 式 高 40%. 


DNA 的 热恋 性 


如 果 将 DNA 溶液 的 温度 逐渐 提高 ， 可 以 通过 260nm 下 光 吸 收 的 变化 反应 DNA 的 变性 。 
用 种 DNA 的 典型 结果 请 见 图 7-8。 

É] 7 - 8 中 的 曲线 称 为 解 链 曲线 ， 因 为 随 着 光 暴 收 的 上 并， 高 度 有 序 、 半 图 简 形 的 双 蜡 
旋 DNA 被 破坏 (或 解 链 }。50% 的 DNA 解 链 的 温度 称 作 熔 点 ， 或 T. 
CSB) 7.16 

除 热 以 站 的 何 种 其 他 因素 对 一 种 DNA 前 了 有 影响 ? 

中 性 pH 时 ， 工 。 主 要 与 介质 的 盐 波 度 (或 离子 强度 ， 第 10 章 ) 有 关 。 图 7-8 中 的 曲 
线 是 在 离子 强度 刚好 高 子 01.15 时 取得 。 如 果 离 子 强度 降低 90 听 ， 所 有 T, 468 F 48, P) 20 C 
去 右 。 这 是 增加 的 负电 薪 及 其 导致 的 增 大 的 静电 排斥 作用 的 结果 。 
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在 260mm 的 相对 光 吸 收 
b k 


62 “€ 14 可 


86 
# F °C 


图?-8 不 同 种 类 生物 的 DNA 的 解 链 曲线 


问题 ， 为 什么 不 同 来 源 的 DNA 的 了。 值 不 同 ? 

这 是 因为 DNA 含有 数量 不 同 的 G:C 和 A:T 碱 基 对 ，G:C 使 螺旋 更 稳定 ， 也 许 是 因为 每 对 碱 基 有 三 
个 氢 旬 而 不 是 两 个 《图 7-1)。 所 以 ，GC 含量 越 高 ，T。 越 高 。 因 此 ， 标 准 条 件 下 的 T. 值 可 用 于 估算 
未 知 DNA 的 G+C 人 省 量 。 多 种 DNA 的 了 。 对 G+C 含 量 所 作 的 图 请 见 图 7- 9。 


G+C 的 摩尔 百 分 含 量 


图 7-9 DNA 的 解 链 温度 与 G+C 人 洁 量 的 关系 


DNA 的 复 性 
当 温 度 低 于 T. 时， 热 分 离 的 DNA 互补 链 自动 的 重新 缔 合 即 为 复 性 作用 ， 也 称 作 退火 。 
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问题 ， 所 有 类 型 的 DNA 的 退火 速率 是 否 相同 ? 

退火 速率 主要 由 互补 序列 的 浓 庆 决定 。 病 毒 DNA 的 数 基 少 于 细菌 DNA， 所 以 细菌 有 较 高 水 平 的 遗 
传 复杂 度 。 相 同 平均 大 小 和 摩尔 浓度 的 病毒 和 细菌 DNA 相 比 ， 病 毒 DNA 的 互补 序列 浓度 较 高 。 国 此 ， 
病毒 DNA HB DNA 复 性 快 ， 换 句 话 说 ， 细 蔚 DNA 序列 蜡 源 性 更 高 。 


复 性 速率 和 序列 异 源 性 《或 复杂 诬 ) 可 通过 COT (时间 浓度 曲线) 定量 测定 。 如 果 
DNA 的 初始 浓度 (每 开 DNA 的 摩尔 数 ) 为 Ca, k 代表 互补 链 重 新 缔 合 的 速率 常数 ， 单 链 
分 子 的 重新 缔 侣 比例 将 按照 下 列表 达 式 随时 间 ; 降低 。 

/= 1 十 rm 
通常 将 了 对 Co 的 COT 分析 结果 作 图 。 几 种 DNA 在 固定 条 件 下 (DNA 的 大 小 、 温 度 、 
pH、 离 子 强度 ) 的 COT 分 析 见 图 7-10。f=0.5 时 ， 称 Cot 为 Cotiyz。o 


(7.1) 


AJ FEB: 
非 重 复 DNA 


病 素 DNA 


Cot/ mol L's 


图 7-10 各 种 DNA ü) COT 分 析 


问题 : Cot1yz 的 不 同 值 代 表 了 什么 音义 ? 

速率 常数 上 是 一 种 DNA 的 特性 常数 ， 与 DNA 序列 组 战 的 复杂 度 有 关 。Coziys 是 上 的 倒数 ， 它 是 衡 
其 序列 复杂 度 的 尺度 。Cotiyz 值 越 高 ，DNA 分 子 越 复杂 。 因 此 ， 从 以 上 分 析 可 见 ， 细 菌 DNA 比 病毒 
DNA 复杂 。 


问题 ， 上 述 分 析 表 明 ， 高 重复 和 非 重复 DNA 的 含义 是 什么 ? 

小 鼠 高 重复 DNA 的 Coi1y2 大 约 为 10 ?mol L "1s。 它 是 所 检测 的 DNA 中 复 性 最 快 的 。 

小 鼠 基 因 组 ( 见 7.8) 包含 大 约 10 个 300 个 碱 基 对 的 重复 序列 ， 这 样 的 DNA 就 称 作 高 重复 DNA. 
高 重复 DNA 的 结构 简单 ， 摩 尔 浓 度 相 对 较 高 ， 复 性 较 快 。 而 另 一 个 极端 的 牛 胸腺 非 重复 DNA 的 Coti,2 
很 高 ， 反 应 了 其 基因 组 高 度 复杂 。 以 COT 分 析 动 物 细胞 的 总 DNA， 发 现 高 重复 、 中 等 重复 和 独特 (4 
重复 ) 序列 的 三 步 曲 线 。 独 特 序列 是 编码 重 白 产物 的 序列 。 高 重复 序列 位 于 染色 体 的 着 丝 粒 区 域 ， 主 要 
参与 染色 体 与 染色 体 的 识别 。 中 等 重复 序列 目前 还 了 解 很 少 。 寅 毒 和 细菌 DNA 的 COT 分 析 没 有 表现 出 
多 个 步 台 ， 它 们 的 DNA 内 不 包含 高 重复 和 中 等 重复 序列 。 
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7.8 DNA 的 大 小 、 组 构 和 拓扑 学 


DNA 分 于 非常 长 。 例 如 ， 细 菌 细 胞 内 的 DNA 包 舍 一 条 双 螺 旋 分 了， 当 DNA 分 子 伸展 
后 ， 大 约 是 杆 状 细胞 直径 的 1000 和信。 这 个 DNA 分 子 携带 了 细胞 的 所 有 遗传 信 中 ， 即 某 因 
组 。 

染色 体 指 包含 所 有 基因 组 的 物理 或 组 网 单位 。 轩 此 ， 大 肠 杆菌 基因 组 只 有 -条 染色 体 ， 
由 单个 DNA 分 子 组 成 。 它 的 大 小 为 2.5 x 10 Pa， 大 约 合 有 4.6Xx 105 个 碱 基 对 ， DNA 分 子 
的 大 小 通常 用 干 碱 基 对 (kb，1000 碱 基 对 ) 表示 。 大 肠 杆 菌 染色 体 的 大 小 为 4639 kb， 它 另 
一 个 特征 为 闭合 或 “ 环 状 ” 结 构 ， 即 它 没 有 游离 未 端 。 
5 例 7.17 

基因 组 大 小 、 染 色 体 数目 和 DNA 托 扑 学 在 不 同 种 类 生物 中 有 什么 变化 * 

一 些 滴 毒 、 细 菌 和 直 核 生物 【细胞 内 含有 核 的 生物 ) 的 上 述 信 息 总 结 如 下 。 


生物 体 基因 组 大 小 /kb 每 个 基因 组 的 染色 体 数 DNA 拓 和 天 学 

病毒 

猿 病 毒 40 (SV40) 5.1 1 环 状 

噬菌体 #X174 5.4 1 环 状 、 单 链 

噬 苦 体 X 48.6 1 线性 
3038 

友 肠 杆菌 4 639 1 环 效 
真 核 生物 

酵母 菌 13 500 17 线性 

人 2 900 000 23 线性 


注意 在 例 7.17 中 ， 唉 菌 体 GX174 是 单 链 而 非 双 链 。 这 种 情况 下 ， 基 因 组 大 小 的 kb 是 
指 同等 的 双 链 形式 的 的 碱 基 对 数目 。 从 简单 的 病毒 进化 到 真 核 生物 ，。 基 因 组 的 信息 考 可 大 量 
增加 。 病 毒 和 细菌 基因 组 的 千 碱 基 对 数目 可 粗略 地 认为 与 基因 数 相 等 ， 每 一 个 基 央 编码 一 个 
下 白质 产物 。 而 真 核 生 物 的 干 碱 基 对 数目 与 基因 数目 并 不 相等 ， 因 为 真 核 生物 的 DNA 内 有 
不 表达 的 碱 基 序 列 〈 见 第 17 章 )。 病毒 各 细菌 (原核 生物 ) 的 DNA 普遍 为 环 状 DNA, E£ 
生物 中 ， 每 一 个 染色 体 包 合 一 条 线性 双 螺 旋 DNA 分 子 。 


问题 : 非常 长 的 DNA 分 子 是 怎样 此 聚 成 更 致密 的 染色 体 结 构 ? 

真 核 生物 中 的 DNA 不 能 游离 存在 ， 而 是 与 大 约 等 量 的 破 性 蛋白 《组 蛋白 ) 形成 复合 物 。 很 长 一 自 
时 间 认为 细菌 DNA 不 会 形式 这 种 复合 物 。 细 菌 中 尽管 没有 组 蛋白 ,但 却 有 越 来 越 多 的 证 据 表明 细菌 中 
含有 似 组 蛋白 王 白 质 ， 它 帮助 DNA 凝聚 成 致密 的 拟 核 形式 。 


组 蛋白 有 五 种 类 型 ， 分 别 为 HI 、H2A、H2B、H3 和 H4。 它 们 的 相对 分 子 质 基 很 低 
(M.=11 000—23 000)， 并 含有 较 大 比例 的 碱 性 氨基 酸 精 气 酸 和 赖 氨 酸 。 每 -种 情况 下 ， 一 
条 多 肘 链 的 氨基 酸 分 布 都 与 众 小 同 ， 碱 性 氨基 酸 京 馈 在 其 中 : 仙 ， 另 一 人 删 相对 朴 水 。 此 外， 
组 蛋白 舍 有 许多 修饰 的 氨基 酸 侧 链 ， 例 如 甲 基 精 氨 酸 和 乙醚 赖 氮 酸 。 

核 蛋 昌 复 合 物 称 为 染色 质 。 染 色 质 能 从 核 中 像 纤 维 一 样 分 离 出 。 当 纤维 伸展 后 ， 工 于 电 
子 显微镜 下 观察 ， 可 见 纤 维 就 好 像 “珠子 穿 在 一 条 绳子 上 ”。 大 多 数组 重 白 构 成 的 所 谓 珠 子 
被 称 为 核 小 体 。 核 小 体 由 8 个 组 蛋白 被 大 约 200 个 碱 基 对 的 DNA 缠绕 组 成 ， 其 中 8 个 组 蛋 
外 分 别 是 各 两 个 H2A、H2B、H3 和 H4。 用 核酸 酶 消化 染色 质 ( 见 下 ) 将 产生 核 粒 子 ， 焦 粒 
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子 仍 含有 8 TBS 1 IBJE DNA 只 有 140 个 碱 基 对 。 其 余 的 受 消化 作用 的 影响 的 DNA， 作 为 
黄 个 核 之 间 的 连接 体 与 组 货 白 H1 连接 。X 射线 衍射 实验 已 探 明 了 核 粒 子 的 结构 。 图 7- 11 
显示 了 DNA 和 组 蛋白 八 聚 体 的 排列 。 为 了 使 DNA 进一步 致密 ， 核 小 体 凝 聚 成 高 级 结 梅 。 


1.10 nm Í 


楼 DNA 连接 DNA 


图 7-11 核 小 体 中 组 蛋白 和 DNA 的 排列 


问题 : 什么 是 质粒 ? 

质粒 是 细菌 细胞 经 常 合 有 的 染色 体外 DNA 分 子 ， 它 们 相对 较 小 (最 多 200kb)， 以 环 状 双 链 的 形式 
存在 。 质 粒 可 以 独立 于 细菌 染色 体 而 自行 复制 ， 并 且 一 个 细胞 内 可 以 有 多 个 拷贝 。 一 个 细胞 内 的 质粒 就 
像 所 有 的 DNA 一 样 以 负 超 螺旋 构象 存在 。 真 核 细 有 路 也 含有 核 外 DNA， 这 种 染色 体外 DNA 存在 于 线粒体 
和 叶绿体 中 。 


问题 : 超 螺 旋 DNA 的 舍 义 是 什么 ? 

超 蝶 旋 代表 DNA 双 螺 旋 的 进一步 缠 线 ， 主 要 在 环 状 DNA 和 通过 与 踢 白 质 的 复合 被 拓扑 限制 的 DNA 
中 存在 。 如 果 环 状 DNA 分 子 在 松弛 构象 【 非 超 螺旋 ) 下 两 条 链 发 生 断 型 ， 那 么 两 条 链 在 重新 连接 之 前 ， 
-- 个 或 多 个 增加 的 右手 蝶 旋 加 将 插入 DNA 分 子 ，DNA 分 子 因此 自我 缠绕 形成 正 超 螺旋 。 如 果 重 新 聚合 
前 ， 螺 旋 是 松弛 的 【左手 方向 )， 将 导致 负 超 螺旋 。 这 两 种 形式 是 拓扑 异 构 体 ， 见 图 7 - 12。 图 中 描述 的 
每 一 种 超 曾 旋 只 含 单个 超 蛇 旋 ，DNA 分 子 超 螺旋 的 数目 可 以 非常 大 。 超 螺旋 DNA 递 过 两 条 链 中 的 一 条 
上 的 相 邻 核 背 酸 之 间 的 一 个 切口 可 转变 为 松弛 型 ， 这 种 形式 不 受 扣 扑 学 根 制 。 


一 一 一 一 
— —S 


TA 8 WR IK: 136483 正 起 螺旋 
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7.9 RNA 的 结构 和 类 型 


RNA 由 含有 腺 吓 哈 、 鸟 嘻 哈 、 尿 喀 啶 和 胞 覆 啶 的 多 核糖 核 音 酸 链 组 成 。 细 胞 的 核 中 和 
细胞 质 中 均 有 RNA, 
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问题 : 化 学 组 成 上 RNA 和 TDNA 的 主要 差别 是 什么 ? 
ZRNA 有 很 多 种 形式 ， 相 对 分 子 质量 从 25 000 到 几 百 万 。 多 数 RNA H2 £ SE ERS, HT BE 
够 自我 折 盔 形成 含有 A:U 和 G:C W YTA U EE. 


问题 ， 一 个 典型 细胞 中 RNA 有 什么 类 型 ， 其 作用 分 别 是 什么 ? 
主要 有 二 种 类 型 ， 转 移 RNA (tRNA)、 核 糖 体 RNA (rRNA) 和 信使 RNA fmRNA)， 它 们 在 遗传 
信息 表达 中 的 作用 将 在 第 17 章 详 细 讨论 。 


转移 RNA 的 功能 是 多 肘 链 合成 的 连接 物 。 它 占 细 殉 总 RNA 的 10% 一 20%， 每 一 种 氨 
基 酸 至 少 有 一 种 tRNA。 转 移 RNA 是 独特 和 的， 因为 它 会 有 相对 高 比例 的 罕见 的 核 苷 {如 和 仿 
尿 芽 、 肌 虞 和 2 O -H 3 S) 以 及 多 种 类 型 的 修饰 碱 基 〈 如 甲 基 化 或 乙酰 化 的 腺 哇 叭 、 
胞 喀 唑 、 乌 味 叭 和 尿 喀 蛙 )。 作 为 例子 ， 假 尿 昔 和 肌 篆 的 结构 显示 如 下 。 且 苷 在 密码 子 - 反 密 
三 子 配对 中 起 重要 作用 。 


O O 
! I 
HN NH HN” “oN 
CH 
一 C 
o ` CH HC. u CU 7 
HOCH; o HOCH: 0 
H H 
H H H H 
OH OH OH OH 
EFEIRT 肌 坦 
(- BOB fF) 


核糖 体 RNA 存在 于 核糖 体 中 ， 含 有 近似 等 量 的 蛋白 质 。 核 糖 体 RNA 占 细胞 总 RNA 的 
380%， 超 速 离心 时 ， 根 据 沉 降 速 率 的 不 同 可 分 为 几 神 类 型 (第 4 章 )。 例 如 ， 细 菌 核糖 体 含 
有 三 种 RNA: 5S、16S 和 23S。 核 糖 体 的 结构 和 功能 将 在 第 17 章 详细 讨论 。 

信使 RNA 是 异 源 性 很 高 的 RNA。 每 一 个 信使 RNA 分 子 携带 一 个 DNA 序列 的 拷贝 ， 
在 细 胸 质 中 被 翻译 成 一 条 或 多 条 多肽 链 〈 第 17 章 )。 


7.10 核酸 酶 


核酸 酶 是 通过 切断 磷酸 二 酯 键 降 解 核 酸 的 酶 。 它 们 可 以 是 对 DNA 或 RNA 特异 性 的 ， 
也 可 以 非特 异性 地 作用 于 RNA 和 DNA, DNA 特异 性 核酸 酶 称 为 脱氧 核糖 核酸 酶 (DNase)， 
而 RNA 特异 性 核酸 得 为 核 精 核酸 酶 (RNase), 
CS] 7.18 

枝 酸 酶 作用 于 多 核 苦 酸 链 时 ， 其 所 必用 的 键 的 位 置 是 否 具 有 特异 性 ? 

核酸 酶 有 两 种 类 型 ，(1) 外 切 核酸 酶 和 (2) 内 切 核 酸 酶 。 秆 切 核 酸 酶 与 多 核 鞋 琶 链 的 
末端 【5 或 3) 结 含 ， 并 且 每 次 切 去 一 个 或 凡 个 核 霜 酸 。 一 些 外 切 核 酸 酶 作用 于 5' 末 篇， 并 
以 5 3 方向 水 解 核 普 琶 (5' 一 3' 外 切 被 琶 酶 ); 另 一 些 (3'-=5S'pF l Kb 68) 则 从 3'35 436 
以 相反 方向 进行 降解 。 也 厅 在 一 些 外 切 核酸 酶 可 作用 于 两 个 未 端 。 外 切 核酸 酶 没有 三 基 或 序 
列 特异 性 。 

内 切 核 酸 酶 的 必用 不 需要 末端 ， 而 是 俱 化 切割 多 核 普 酸 链 的 一 个 或 多 个 位 点 。 诗 多 内 切 
核酸 酶 具有 对 多 核 痊 酸 链 某 些 住 点 (36 s U P 2]) 的 特异 性 。 


第 7 章 核 酸 .181 ， 


问题 ， 核 酸 酶 是 省 可 以 茎 作用 丁 单 链 核酸 ， 又 可 作用 于 双 链 核酸 ? 

尽管 一 些 核酸 酶 可 以 水 解 单 链 和 双 链 两 种 核酸 ， 但 许多 外 切 和 内 切 核酸 酶 在 这 点 上 还 是 有 差异 的 
例如 ，DNase 1 ( 牛 胰腺 ) 和 DNase I! (EBR) 能 够 水 解 两 种 形式 的 核酸 。 但 这 两 个 酶 的 差别 在 于 
DNase | 产生 5-P -末端 舍 核 昔 酸 而 DNase I[ 产生 3 一 P 未 揣 赛 核 芭 酸 。 另 一 方面 ， 内 切 核酸 隆 HI (大 
肠 杆 菌 ) 是 一 种 3 一 5 内 切 核酸 酶 ， 它 需要 双 链 DNA 作为 其 底 物 。 


问题 ,什么 是 限制 性 内 切 核酸 酶 ? 

限制 性 内 切 核酸 酶 是 细菌 中 “DNA 免疫 系统 ”的 一 部 分 。 它 们 通过 催化 外 源 DNA 双 链 的 断裂 ， 防 
止 其 进入 并 保护 细胞 ;而 细胞 自身 的 DNA 被 保护 。 限 制 性 内 切 核酸 酶 有 三 种 荣 型 。II 型 限制 性 内 切 核 
酸 酶 对 DNA 分 子 的 分 析 和 形成 非常 有 用 ， 它 们 在 特异 性 位 点 切割 双 链 DNA， 这 些 位 点 由 四 个 或 八 个 核 
葵 酸 序列 组 成 。 这 些 被 切割 序列 的 一 个 重要 特征 是 双重 旋转 对 称 。 现 已 确定 近 300 种 [型 限制 性 内 切 核 
酸 酶 的 切割 位 点 ， 许 多 情况 下 ， 切 割 是 交错 进行 ， 从 而 产生 重 友 的 3 -羟基 或 5 -五 酰 基 林 端 。 常 用 的 
EcoR 工 内 切 核酸 酶 的 切割 位 点 和 序列 的 识别 如 下 所 示 ， 箭 头 代表 每 条 链 的 切割 位 点 。 


问题 解答 
核酸 及 其 化 学 组 成 ; ki. 核 苷 酸 
7.1 写 出 5- 气 尿 啼 啶 的 结构 。 
£, 
B shu 2.4 D g mne. 5 E K n 2 k K nh Q C S Fe 3 T — es f. B. + 
by 28 q E, 


7.2 5-2 me Br puas ny 38 dip, 但 5 - 氟 尿 嗜 院 不 是 为 什么 ? 
答 - 


Bg e E z E. 5- 甲 基 蛛 哼 喀 。 氨 原子 比 甲 基 小 得 多 ， 但 省 原子 与 甲 基 太 小 相 羽 。 通 这 
DNA 聚合 酶 的 作 果 ，5 - 注 尿 哇 喧 可 拱 入 DNA 分 子 ， 但 5- 氯 尿 喀 喧 却 不 能 。 

7.3 写 出 蛛 呀 叭 的 互 变异 构 形 式 。 
m. 


[=] 


JR rE ab #£ Jp S 3k— = p š, 3Ë 8 R PE Ak iq k ea. El, 


1 1 
C C 
N "c HN `c— 
B ( Il Cn =— | | CH 
G N HC A~N’ 
H H 
氨基 形式 亚 和 氨基 形式 
7.4 写 出 2,3- 双 脱氧 -B-D -核糖 的 结构 。 


>, 


rt 


这 个 化 合 物 是 有 -~ 卫 - 核 糖 ， 其 中 失去 了 C-2 和 C-3 上 的 所 原子 。 因 此 ， 它 的 结构 是 ， 


H H 
7.5 和 如果 DNA 水 解 产 生 了 2,3 - 双 脱 氧 -ae-D -核糖 ， 那 么 这 个 糖 将 以 什么 样 的 端 基 异 构 形 
式 存在 ? 
答 : 


2,3 -有 双 脱 氢 -B-D- 核 糖 和 2,3- 友 有 异 氧 - mn- 了 -核糖 均 存 在 。 因 为 前 一 种 异 构 体 在 
DNA 结构 内 稳定 ， 水 解 后 转变 为 a 形式。 
7.6 写 出 脱氧 腺 苷 酸 的 结构 。 
答 ， 
IN 3 IR + Be 3 9 - 2'- U JW S — B — D —"k së 32 8 BE E ss R 2 - 
上 脱氧- 口 - 核 糖 的 C-1 5 3k 3 P N- 9 以 B- 糖 划 键 相连 。 因 
此 ， 它 的 结构 为 : 
7.7 核 苷 及 其 组 分 腺 苷 、 尿 苷 、D -核糖 、 脱 氧 鸟 苷 、 胞 背 和 胸 考 
中 的 哪 一 个 大 量 在 RNA 的 部 分 水 解 滚 中 存在 ? 
等， 
含有 2 - 脱 气 -D - 核 将 【只 在 DNA 中 发 现 ) 598 32 5 3 $ 
有 胸腺 嘱 啶 《只 在 DNA 中 大 量 存在 》 的 胸 革 将 不 存在 。 
7.8 将 下 列 具有 相同 结构 的 化 合 物 配 对 : 乌 昔 一 克 酸 、 脱 氧 乌 背 酸 、dGDP、GTP、 栈 气 岛 


苷 一 磷酸 、GMP、 鸟 昔 三 磷酸 、dGMP、 脱 氧 鸟 背 二 磁 酸 。 


答 : 
乌 基 一 磷酸 = GMP 
H Sl 5 # Bü -= dGMP = 脱氧 乌 荐 一 磷酸 
dGDP = J £ 5 f — B Bë 
GTP = 5 + = š 8 
和 多核 苷 酸 
7.9 含有 20 个 核 苷 酸 单 位 的 线性 多 核 昔 酸 内 存在 多 少 个 3，5 -磷酸 二 琵 键 ? 
3, 


3 8 — BE WE TF £ -+T J ÀS 28 382 BJ 52 F B0 2 Fl, EJ k — # £ 32 + B 85 5 — 88 5k sb 8 8 lp. 
Ke Bb e q b — N Q T0 8 BJ S' sk 3' 30 DD S$ É 2 o A SE Be — BE b. PFL, £ £ Ú 19. 

7.10 写 出 内核 背 酸 ApGpUpCp 的 化 学 结构 。 
管 ， 


请 记 住 多 核 蔡 酸 的 序列 总 是 从 太 到 右 以 5 一 3' 方 向 书写 。 因 此 3 38 3k B L. iz 4= E sj 


一 一 一 
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油 杠 为 D-E 3, BJ R 8 d B| 28. PF pR, = ES 76 3 wp F P Tç Q 
7.11 中 性 pH 时 ，ApGpUPC 携带 多 少 电荷 ? 
等 : 
这 个 四 核 东 酸 含 有 三 个 磷酸 ， 每 一 个 携带 一 个 游离 页 子 。 分 子 的 其 他 部 分 在 中 性 pH 
不 带电 荷 。 因 此， 所 携带 的 电 蓓 为 3。 


HOCH O_ A 


sa 


o 0 OH 


9 一 人 一 9 
Ó 
7.12 自然 界 是 否 存 在 一 个 同时 含有 DNA 和 RNA 的 共 价 结构 的 多 核 苷 酸 ? 
x= 


L= h 


##, ug jH EBE] b. 03 dk3£ £ DNA 复制 形成 的 新 生 (Sk MW) P K £ 
有 一 段 短 的 伸展 的 RNA， 这 段 RNA 是 DNA 链 生 长 的 引物 (第 16 章 )。 


结构 DNA 


7.13 写 出 下 列 DNA 序列 的 互补 序列 ，GCTTAGTA 
F. 


DNA 9 E Fak 3k sp G 5 C W. A 5 T We w. EB £ £ 8 CGAATCAT。 
7.14 写 出 问题 7.13 序列 的 RNA 的 互补 序列 。 


答 ， 
DNA 和 RNA 配对 时 ，DNA 中 的 和 和 日 分 别 与 RNA 中 的 QU 和 CC 连接 。 因 此 答案 是 
CGAAUCAU. 

7.15 碱 基 配对 时 ，5 -H 3£ augue S; Bisu 1. N TFZ? 
a 


FT 


Ss- 申 基站 带 凌 的 甲 其 远离 与 岛 味 叭 形成 的 握 键 ， 并 恬 不 会 干扰 G:C 2 jl = 4 2 bs 
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形成 。 

为 什么 DNA 纤维 干燥 后 会 缩短 ? 

答 ， 

高 温度 下 DNA 友 螺旋 主要 以 BB 型 存在 ， 其 螺 距 (或 重复 距离 ) 为 3.4nm， 包 括 10 
个 碱 基 对 。 而 你 湿度 条 件 寺 ，DNA 由 下 型 转变 为 各 型， 其 螺 距 较 小 ， 为 2.8nm， 并 
包 撕 11 个 三 基 对 。 

将 一 个 DNA 纤维 由 高 湿度 转移 到 低 湿 度 ， 妈 由 B 型 转变 为 A 型， 它 太 约会 缩短 百 分 
之 多 少 ? 

£, 

假设 DNA X 8 je S 8 100 9835 3. Wp K 3 B 8 h, 3 K E 3 34nm (每 10 个 碱 基 
对 3.4nm)。 如 果 为 和 型 时 ， 它 将 减少 到 大 约 25.5nm (# 11 个 碱 基 对 2.8nm)。 因 
Je, DNA 的 长 度 将 减少 大 约 25%. 

如 果 DNA 双 慢 旋 的 一 条 链 中 A 和 GG 的 组 成 (摩尔 百分比 ) 分 别 为 : A=27，G= 30。 
请 问 它 的 互补 链 的 工 和 CC 的 会 基 是 多 少 ? 

管 ， 

DNA 及 螺 旋 中 ， 一 条 链 的 了 T 了 和 CC (摩尔 百分比 ) 分 别 等 于 另 一 条 链 的 请 和 G。 因 此 ， 
其 互补 链 的 下 =27，C=30 摩 尔 百 分 比 。 

问题 7.18 中 DNA 中 的 那 条 链 ， 其 互补 链 的 A 和 G 的 含量 为 多 少 ? 

管 ， 

从 所 提供 的 数据 看 ， 豆 补 链 和 和 三 的 含量 不 能 确定 。 但 是 ， 互 补 链 A+G 的 当量 为 
100 (27 +30), FD 43 摩尔 百分比 。 


DNA 的 变性 


7.20 


7.22 


为 什么 环 状 双 螺旋 DNA 比 线性 双 螺 旋 DNA 复 性 快 ? 

管 ， 

当 变 性 对 ， 环 状 DNA 约 两 条 单 链 仍 保持 连接 (假设 两 条 链 均 没有 断裂 }， 所 以 复 性 
Bh. SE k k PE DNA 更 快 地 找到 男 一 条 链 。 

为 什么 将 DNA 放 入 纯 水 即 离子 强度 为 0 时 会 产生 变性 ? 

答 ， 

DNA 的 解 链 (sk jk) 温度 依赖 于 离子 强度 ; 随 着 离子 强度 的 降低 ， 解 链 温 度 降 低 。 
在 离子 强度 为 0 的 极端 环境 中 ，DNA 的 阴离子 基 团 不 被 相反 电荷 的 离子 保护 ， 其 甫 
电 排 乒 足以 使 解 链 温度 降低 到 20C Z F. 

为 什么 病毒 DNA 比 细 菌 DNA 的 序列 不 均一 性 低 ? 

管 ， 

病毒 久 细 菌 的 基因 组 携带 较 少 的 基因 。 因 此 ， 在 一 特定 量 的 DNA 中 ， 病 毒 基因 将 比 
各 个 细菌 基因 的 拷贝 数 和 多。 而 不 辐 的 基因 有 不 同 的 核 昔 酸 序列 ， 病毒 DNA 中 各 种 序 


列 出 现 重 复 的 机 会 相对 要 多 一 些 ， 也 就 是 说 ， 病 毒 DNA 的 不 均一 性 较 低 。 


DNA 的 大 小 、 组 构 和 拓扑 学 


7.23 


7.24 


XE F 8 Bb 8 likKk22258 4000kb, RO (B 型 ) 长 度 为 多 少 ? 
答 ， 


B 型 DNA 每 十 个 碱 基 对 长 3.4nm， 或 每 干 碱 基 对 340nm。 所 以 大 上 肠 村 菌 染色 体 长 为 
1.36X10nm， 或 大 约 1,4nm。 

人 体 细 胞 (二 售 体 ) 中 的 BB 型 DNA 的 长 度 为 多 少 ? 

等 ， 
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人 基因 组 的 太 小 为 2.9x10?kb， 所 以 二 倍 体 细 胞 含有 S.8 > 109kb。 如 为 也 型 DNA， 
R) K # 3 2x lO nm 或 2m。 


7.25 人 体 细胞 核 的 直径 为 10pm， 它 怎样 容纳 2x 106pm BJ ARIES DNA? 
管 : 
DNA 与 组 蛋白 结合 凝聚 为 淋 色 质 。 凝 聚 的 基本 单位 是 核 小 体 ， 而 且 这 些 重 复 结 均 
【每 个 售 200 个 不 基 对 约 DNA) 能 进一步 组 成 更 紧密 的 结构 从 而 形成 染色 体 。 
7.26 DNA 结构 的 什么 特征 对 超 螺 旋 很 重要 ? 
答 ， 
超 捍 旋 是 将 DNA 结构 中 增加 的 双 螺 旋 扭 曲 引 入 (或 除去 】 的 结果 。 因 此 ， 超 螺旋 的 
DNA 必须 是 疏 螺 旋 的 ， 而 且 是 莉 扑 学 限制 的 。 例 如 ，DNA 葬 化 或 与 蛋白 质 的 复合 ， 
可 通 生 在 基 一 位 点 将 两 条 链 “ 系 ”在 一 起 进行 。 
7.27 如 果 在 某 一 位 置 将 环 状 DNA 分 子 的 两 条 链 分 开 〈 解 旋 }， 什 么 类 型 的 超 螺 旋 将 被 引 
和 分子 的 其 余部 分 ? 
等 : 
如 果 分 子 的 摧 晶 旅 部 分 仍 保 留 ，DNA 将 过 旋 。 因 此 ， 额 外 右手 回转 将 引信 这 部 分 
PNA， 这 将 民 致 正 超 螺旋 。 
RNA 的 结构 和 类 型 
7.28 RNA 和 DNA 的 主要 化 学 差异 是 什么 ? 
答 ， 
RNA 中 的 糖 是 核糖 ， 而 DNA 为 脱毛 核糖。 并且， 屎 嘲 喧 存在 于 RRNA， 而 DNA 中 是 
P t m= 
7.29 一 个 典型 细胞 中 RNA 含 基 最 多 的 类 型 是 什么 ? 
答 : 
É 34 4& RNA (rRNA) K# 5 Š. RNA 的 8 有 ， 所 以 是 含量 最 丰富 的 。 
7.3D IHH 5 [ERES (IMP) 的 结构 。 
答 ， 
IMP # B, $F 59 — 4 8 B Ək EJ 5 k $p sk 2k 9 CC [C S AB3k. BDE, “É 359 25 4289 8 
O 
l! 
HN CN 
N II CH 
H s =u 
O 
| 
HO 一 ?OCH 
H 
HO 了 
OH OH 
7.31 RNA 和 DNA 的 解 链 曲 线 比 较 有 和 何 区 别 ? 


管 ; 

DNA 几乎 总 是 双 螺 旋 。 当 加 热 通 讨 解 链 温度 时 ， 在 一 个 很 窗 的 温 庆 范围 内 ，DNA 从 
自然 【 双 螺 误 ) 变 为 变性 《无 规 营 曲 ) 状态 ， 这 个 这 程 伴随 着 Ao 《波长 260 的 光 吸 
收 ) 百 分 之 和 0 的 提高 。 而 RNA 几乎 总 为 单 链 ， 它 链 内 破 基 对 的 程度 一 般 人 很 低 并 月 
可 变 。 而 且 短 的 碱 基 对 【或 观 螺旋 ) 区 域 变 化 稳定 。 因 此 ， 提 高 典型 RNA 溶液 的 温 
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7.33 


7.34 


7.35 
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核酸 敌 切 断 的 是 什么 类 型 的 键 ? 
答 ， 


核酸 酶 切断 的 为 3 ,4 -磷酸 二 酝 键 。 核 酸 酶 总 是 修 化 连接 于 糖 的 C-3 或 CC -5 的 栈 键 
K. P k 5 一 或 3 - 磷 王 加 3 -或 5 -羟基 。 

为 什么 一 个 外 切 核酸 酶 不 能 降解 唆 菌 体 BX174 的 DNA? 

等 ; 

外 切 核 酸 栈 需要 含有 5 s 3' hw 39 DNA 或 RNA 作为 底 物 。 而 者 X174 的 DNA 是 音 链 
环 状 DNA， 没 有 5 m 338 ç 

你 认为 太 肠 杆菌 染色 体 上 大 约 有 多 少 个 EcoRI 位 点 ? 

过， 


EcoRI 识别 并 切断 DNA 内 全 六 个 研 基 对 的 特 寞 序列 。 考 虑 到 每 一 个 信 点 者 可 能 是 四 
个 正确 配对 的 碱 基 对 中 的 一 对 ， 所 以 每 和 【或 4096) 三 基 对 的 随 训 宗 列 就 有 一 个 
FeoRI 酶 切 位 点 。 大 肠 杆 菌 染 色 体 有 4.6X106 个 碱 基 对 ， 因 此 ， 梁 色 体 就 将 有 大 约 
4.6X106/4096 或 大 约 1000 个 EcoRI 位 点 。 


补充 问题 
下 列 哪 个 化合 物 为 嘎 叭 或 咏 喀 ? 
CooH 
NH—C—H 
I 站 — F 
C 
HN“ CH HZ Cn `a s 
| 1 I! l. | | CH 
— H H s HO. C O / 
0 H H N H 
(a) (9) (9 


列 出 (a) RNA 和 (h) DNA 中 共同 存在 的 含 握 碱 基 。 

(a) 写 出 $- 甲 茜 胞 喀 时 的 结构 。 (b) 它 是 否 为 DNA 的 通常 的 组 分 ? 

写 出 胞 喀 旦 的 亚 筑 基 形式 。 

写 出 (a) 脱氧 胸 苷 和 (b) 胸腺 喀 啶 核糖 核 董 (- - 些 RNA 中 的 小 组 分 ) 的 结构 。 
举 一 个 N - 糖 昔 的 例子 。 

核 苷 和 核 苷 酸 的 区 别 是 什么 ? 

写 山 3 ,$5 -AMP (环北 AMP) 的 结构 。 

下 列 化 合 物 中 的 哪 一 个 与 其 他 化 合 物 不 同 : (a) GMP、(b) BES S r — 580. (c) 5 
BR. (d) 5 r- 5 磷酸 ? 

四 核 苷 酸 d-ApGpUpCp 不 是 DNA 部 分 水 解 形成 的 ， 为 什么 ? 

产 气 英 膜 梭 状 菠 允 杆 菌 与 闭 产 碱 杆 菌 的 DNA 相 比 ， 哪 一 个 抗 变性 能 尹 更 强 ? 
序列 互补 性 的 会 六 是 什么 ? 

列 出 有 型 和 了 型 DNA 结构 的 二 个 主要 差别 。 
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为 什么 双 螺 旋 结 构 的 DNA 在 高 离子 强度 的 溶液 中 比 低 离子 强度 洲 液 更 稳定 ? 

为 什么 细菌 DNA 的 非 重复 序列 复 性 比 真 核 DNA 快 ? 

序列 复杂 性 的 含义 是 什么 ? 

染色 体 和 基因 级 的 区 别 是 什么 ? 

核心 组 蛋白 和 接头 组 蛋白 的 区 别 是 什么 ? 

组 蛋白 的 氨基 酸 组 成 的 什么 特征 使 之 与 DNA 强烈 地 结合 ? 

(a) DNA 的 正 超 螺 旋 和 负 超 螺旋 有 什么 区 别 ? (b) HZ Esa W më DNA 的 松弛 ? (c) 
怎样 得 到 松弛 的 超 螺旋 DNA? 

请 列 出 DNA 和 RNA 化 学 组 成 的 主要 差别 。 

为 什么 细胞 的 细 欧 质 中 信使 RNA (mRNA) 是 主要 的 含有 异 源 碱 基 序 列 的 RNA J 
式 ? 

下 列 哪 一 个 序列 不 能 被 限制 性 内 切 核 酸 酶 切断 ? 为 什么 ? (a) GAATTC (b) 
GTATAC; (c) GTAATC (d) CAATTG。 


酶 的 催化 作用 < 


和 


问题， 什么 是 酶 ? 

酶 是 惧 化 生物 化 学 反应 的 生物 催化 剂 ， 在 细胞 中 浓度 很 恢 。 酶 可 以 在 不 改变 平衡 位 点 的 情况 下 提高 
反应 速率 ， 即 通过 相同 的 因子 ， 可 以 同时 提高 正 反 应 和 道 反 庶 的 速率 。 这 个 因子 通常 可 将 反应 速率 提高 
103 一 1012。 


(人 > 例 8.1 

尽 营 栽 们 昱 己 知 道 发 醇和 消化 现象 ， 但 对 于 酶 的 第 一 次 清楚 的 认识 是 由 Payen 和 Persoz 
(Ann. Chim. (Phys), 53, 73, 1833) & 22 E PEF2382 OR RPR S 65. 4641138 3. 3 B£ E B k 
65 8 4k ut E 3 p 9-3 — #F 38 z: 3 35 FE 20 3 65 7-4 8 3 JN ç 
Cm 例 8.2 

土 面 提 到 的 物质 被 称 为 淀粉 酶 【和 希腊 语 : “2 U), E) Z N. 38 AAE SE 9 2 $k dy Z sJ 9 3k 
膜 中 分 离 可 溶性 糊 精 的 能 力 。 之 后 淀粉 酶 成 为 这 些 酶 混合 物 的 一 般 应 用 名 称 ， 直 到 1898 年 ， 
Duclaux 建议 在 酶 的 名 称 中 使 用 -ase， 这 作 分 类 方式 一 直 河 用 至 令 。 

CS] 8.3 

许多 酶 是 从 大 量 的 原料 中 纯化 而 来 。J. B. Sumner £ —¿K 38 7 # + 2 8 65 38 88 45 B. 
ik 3 r df T 6 >£ # q isl (1924—1930)., J. B. Sumner 于 1946 年 获 担 了 诺 贝尔 奖 。 这 项 工 
+E fa J, Hu E BP T 85 ú5 J| 88 45 4, 3 23 FË , 

GD 8.4 

— tt, B í 1k 8 I ik ph E k 3 Ë) Spy k E R SE BR. Q SK BQ 3 SD If it hh 2 8 3 — À 

J Ti 4368 8 3 8 T, 
CO, + H;,O ==*H* + HCOz 
25C ，pH7.2 时 ，20mmolL ` 1CO, 的 正 向 术 会 后 应 速率 为 0.6mmolL ts-1。 

2 w 3L 55 3 65 $r bn pb P. 3 B& 5T 55 9 2 AE 3 1— 2gL lin 35, “ 69 ja xf 2- + J $ 
30 000， 因 此 ， 它 的 摩尔 浓度 为 50 x 107. #& Lk 3 B 68 b tik k M. E K Bm ik 
为 50mollL 1s-1， 比 非 催化 过 程 提高 了 8x104+。 

有 超过 2500 种 不 同 的 生化 反应 依靠 特异 性 酶 握 高 它们 的 反应 速率 。 因 为 不 同 组 织 产 生 
结构 不 同 的 变异 栈 ， 所 以 在 生物 学 领域 内 的 不 同 酶 蛋白 一 共 超 过 10 种 。 每 一 种 酶 都 具有 作 
用 于 容 范 围 的 化 学 相似 底 物 (反应 物 ) 的 专 一 性 ， 并 且 酶 活性 可 被 其 他 分 子 调 节 ， 这 些 分 子 
被 称 为 效应 物 ， 它 们 可 以 是 激活 剂 、 换 制剂 或 同时 即 为 激活 剂 又 为 抑制 剂 。 对 于 许多 复合 
酶 ， 一 种 化 合 物 也 许 具 有 两 种 效应 ， 这 主要 依赖 于 其 他 的 物理 和 化 学 条 件 。 酶 的 大 小 可 以 的 
大 的 儿 亚 基 复 合 物 ( 称 为 多 豪 体 酶 ，M, 的 为 104) 到 小 的 单 亚 基 形式 而 变化 。 

CJ 8.5 
X 4 SUB É, P Sk 3k 45558 X B At int k do R 0 E — 3 A m. s Rr SU P BL SR EQ 2 XK 
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A R 6 Min 8 PEL AK A K 8 ($ 15 章 )。 大 肠 杆 阐 来 源 的 这 种 酶 由 12 个 亚 基 组 成 ， 其 中 昌 
个 为 调节 亚 基 ， 其 余 6 个 为 催化 亚 基 。 CTP 是 一 个 负 冀 应 物 ， 它 和 通 过 娃 含 到 调节 亚 基 上 上 而 
抑制 酶 的 必用。AATP # E 3k 3, 35 3 30 Bb ñ 3 hb 2 G iW id 5 X £ R Bs 6 B 3 2 $ jp h| 7 
A. F 653 yh, ATP 通过 调节 亚 基 发 挥 作用 【 见 第 9 章 有 关 效 应 物 的 讨论 )。 

即使 最 小 的 酶 〈 例 如 核糖 核酸 酶 ，M, 一 12 (000)}， 它 的 表面 志 能 被 与 反应 物 结 会 的 化 学 类 团 
所 占据 ， 所 占据 的 面积 不 到 总 表面 积 的 百 分 之 $S， 此 区 域 被 称 为 酶 的 活性 位 点 。 


问题 酶 的 哪 一 个 部 分 负责 它 的 底 物 专 一 性 ? 

活性 他 点 握 基 酸 侧 链 的 特有 排列 决定 了 此 位 点 所 结合 和 皮 应 的 分 子 类 型 ， 酶 中 -- 般 大 约 有 五 介 这 样 
拘 氨 基 酸 侧 链 。 些 外， 许多 酶 有 结合 于 或 难 近 于 活性 位 点 的 小 的 非 溃 口 质 分 子 ， 这 些 非 重 白质 分 子 块 定 
了 底 物 的 专 一 性 .这些 分 子 如 果 没 有 与 蛋白 质 共 价 结 合 ， 就 称 为 辅 因 季 ;如果 与 蛋白 质 共 价 结合 则 称 为 
辅 基 。 有 一 些 酶 的 活性 还 禹 要 特异 的 金属 离子 。 


tB 例 8.6 

不 酸 村 酶 的 每 一 个 分 子 者 含有 一 个 Zn*+!， 并 且 这 个 金属 离子 位 于 活性 位 点 。 天 冬 拨 栈 
夏 甲 酰 转移 酶 每 十 二 个 亚 基 (dodecamer) 有 六 个 Zno2z- ， 它 们 的 主要 作用 是 稳定 复 会 物 ， 因 
为 没有 Zn?' 的 六 聚 体 特 解 离 。 


8.2 酶 的 分 类 


问题 ， 酶 命名 的 根据 是 什么 ? 

所 有 酶 均 按照 国际 理论 和 应 用 化 学 联合 会 (IUPAC) 的 酶 学 委员 会 制定 的 分 类 系统 命名 ， 是 在 酶 所 
催化 反应 类 型 的 基础 上 而 命名 。 每 一 种 酶 都 有 一 个 特别 的 四 位 整数 的 EC 编号 和 一 个 复杂 但 明确 的 名 称 ， 
避免 出 替 酶 催化 相似 全 不 相同 反应 的 混乱 。 事 实 上 ， 许 多 酶 共用 个 各 和 你， 这 个 名 称 来 源 于 它 所 休 化 的 
主要 的 特异 性 反应 物 后 加 后 线 -ase。 一 些 共 用 和 名称 甚至 没有 -ase 后 级 ， 它 们 在 医 系 统 分 类 之 前 就 已 被 研究 
和 命名 。 


[区 例 8.7 

一 个 标 难 的 酶 的 名 称 比 如 精 气 酸 酶 和 了 又 酶 ， 它 们 分 别 作 用 于 精 砷 酸 和 尿素 【第 15 $). 
两 个 非 标准 的 酶 名 称 如 胃 生 白 酶 ， 它 是 一 个 消化 道 重 白水 解 酶 【EC 编号 为 3.4.23.1) 以 及 
FUE k A 88 (Sh N aKER t. WU 355 35 35588, EC2.8.1.1), “ # ë wñ SU D 30 65 BF pk 
ee P, E dbih BR K Pa Rut db do SR NSS k ays n. D — hh X 65 BS 32 2 Ë 5665 # bt 2. Ë 
之 前 命名 的 ， 央 此 可 以 理解 为 什么 旧名 称 仍 在 通用 。 

EC 编号 的 第 一 -个 数字 表示 一 个 酶 属于 六 个 太 类 中 的 哪 一 类 ( 表 8.1)。 


表 8.1 和 醇 的 主要 分 类 
EC 编号 的 第 一 个 数字 ”了 蛇 的 分 类 俱 化 反应 的 类 型 


$J B8 3 分 子 的 几何 学 (立体 ) 重 排 变化 
ME 88 B8 38 B t p bleh ( Si, 伴随 一 个 化 合 物 的 水 解 , 下 其 aG 较 大 


1 氢化 述 原 栈 燃气 化 还 席 反 应 、 其 中 一 个 谋 物 为 氨 或 电子 殿 栖 

2 转移 酶 类 北 学 基 团 -- 般 形式 的 转 竺 , A- X+4 BA B X 

3 水 解 酶 类 C—C , C—N , C—O 及 其 他 键 的 水 解 友 应 

4 型 合 醋 类 [一 C , C—N , C—0O 及 不 包括 冰 刍 在 内 的 其 他 键 的 和 裂解! 不 星 水 解 ) 
5 

6 
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第 二 个 数字 表示 该 酶 属 十 嘟 一 个 平 类 ， 如 困 是 水 解 酶 ， 第 二 个 数字 则 表示 酶 所 作用 的 键 


的 类 型 〈 表 8.2)。 
3 8.2 水 解 酶 的 亚 分 类 
EC 编号 的 靖 两 个 数字 所 作用 的 键 的 类 卉 
3.1 ? | ? 
I R, —C—O R ,或 3 或 P 代 着 忆 或 —C SR, 
3.2 36.38 ol ,3 N 8; 5 538 O 
3.3 Ñ, z OÍ g S463E O 
3.4 cN 
3.5 Ek chy 
o e, 
3.6 l lÍ 
WET R— C-O OTT CF 
3.7 cle 
3.8 向 化 物 (X)， clx m p+ C 
3.9 PN 
3.10 shy 
3.11 cl 
CE 例 8.8 
精 摆 酸 酶 是 产 尿 素 生 物体 (AK 3 ONM) 肝脏 中 的 水 解 酶 。 它 众人 和 化 反应 ， 
/NH `, 
i W ! 
v. C—NH, ,“ 
NH ,, NE NB, 
(H), —— 和 -9 + (CH;), 
H—C—NH, NH, H—C—NH, 
COO COO ` 
kur t 19 3 鸟 毛 酸 


这 个 酶 的 标准 EC 名 称 为 二 - 精 意 酸 - 且 基 水 解 酶 ， 它 众 化 在 CN 之 间 加 入 水 分 子 而 
导致 胖 基 【方程 式 中 的 国内 部 分 ) 从 精 莫 本 上 条 解 下 来 的 反应 。 在 这 个 反应 中 ， 它 断 胡 了 一 
A3EBK 3k C 一 N ， 所 以 ， 精 龟 酸 酶 的 第 二 个 EC 编号 的 数字 为 5， 其 完整 EC 编号 为 
3.5.3.1. 

第 三 个 数字 是 所 作用 键 的 类 型 或 反应 中 基 团 转移 的 亚 分 类 ， 或 兼顾 二 者 的 亚 分 类 ，EC 
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分 类 是 从 一 个 主要 的 EC 种 类 到 下 一 个 变化 。 第 四 个 数字 是 简单 的 序列 导 。 


8.3 ”提高 键 断裂 速率 的 方式 


此 提高 化 学 反应 速率 的 基本 机 市 可 分 为 四 种 类 型 。 
邻近 易 化 


也 称 为 邻近 效应 ， 它 指 当 两 个 分 季 从 稀释 溶液 中 分 离 并 在 酶 的 活性 位 点 相互 靠近 时 ， 两 
个 分 子 反 应 速率 的 提高 。 这 个 改 应 主要 是 提高 了 反应 物 的 有 北 浓 度 。 


共 价 催化 


氨基 瞬 侧 链 通 常 表现 为 俊 化 的 亲 核 基 团 ， 包 括 RCOO . RNH，、 组 氨 栈 基 、. 
R- -OH 、RS , 这些 基 团 攻 击 庶 物 的 亲 电 性 (6k Z af) 部 分 使 底 物 和 酶 之 间 形 成 共 价 
键 ， 央 此 ， 产 生 了 一 个 芭 应 中 间 体 。 这 个 过 程 在 基 团 转运 的 酶 中 特别 明显 (EC 分 类 为 2， 
见 表 8.1)。 在 共和 价 结 台 的 中 间 体 的 形成 过 程 中 ， 通 过 酶 攻击 底 物 的 亲 核 特质 【 例 8.10 中 的 
BE X) 能 够 导致 亲 核 物质 的 酰 化 作用 、 人 备 酸化 作用 或 糖 基 化 作用 。 

写 出 某 芭 应 的 化 学 机 制 ， 此 机 制 说 明 底 物 通过 某 种 过 潍 态 转变 为 产物 时 ， 发 生 了 电子 重 
HF. 常用 的 描述 键 的 电子 重 排 的 方法 是 通过 弯 箭 头 表示 电子 流 动 的 方向 。 
Q 0l 8.9 

一 个 肪 键 水 解 时 的 电子 流向 图 如 下 所 示 ; 


H. 1 FS H` M H 
ó H° (0 N O H 0 
? 
RA Ñ-R'——=R—C—N`—R—R— CY R—a N 
DL | | Í 1 
O H Ó H O nH 


h T pe T 5 EE 3 Ro db E K RK k £ b. 365 3 e hh 9 WU O p| s KE R 4k h. £ 
3 3, — fa 3 = À hk 35) P 65 9 8 4k P B] 4k. A 295 s PhaAyh. 3 F + UË % v2 S 9 4 $Ë ú5 v9 d K 


#E 4), 
会- 例 8.10 
A& 3 dR4tifdeE F, £ — 3 AU 0988 s 32 pQ, 85 B 68 P |] 8 ; 
酶 -X: i Re 酶 - 久 : Ó R 
Ó 
|o” ANAL O "U 
局 一 元 | 一 一 OY 一 一 0 `O—R 
O O 


在 EC 分 类 2 6585 P Q m 58 3 p b dt k |, Jo 2 — b C. fh 3OBS 

第 一个 亲 核 物质 攻击 共 价 中 间 体 可 导致 产物 的 释放 。 当 第 二 种 杂 核 物质 为 水 时 ， 整 个 反 
应 称 为 水 解 。 在 许多 情况 下 ， 亲 核 物质 并 非 简 单 的 酶 的 氨基 酸 侧 链 ， 而 是 辅 基 ， 转 移 酶 中 的 
吡 哆 醛 磁 酸 就 是 其 中 一 例 (第 15 28). 


一 般 的 酸 碱 催化 


屋 碱 催化 是 过 小 态 中 质子 转移 的 过 程 。 本 质 上 ， 它 不 参与 共 价 键 的 形 抱 但 它 参 与 时 个 
酶 反应 、 
[车 例 8.11 

一 个 来 源 于 育 轨 化 学 的 一 般 酸 态 仅 化 的 例子 说 明了 上 述 内 容 ， 但 注意 在 某 些 酶 反应 中 也 


- — —. — — T. - 
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有 半 缩 醋 鸭 形成 。 
EA, 
CH, CH, 
q=o+ch—on—=o—- oc, 


H H 
乙醚 甲醇 3488 
反应 和 机制 A š (OH ) 加 速 J PEBE 45 Mi k. Ae TF YT F, 
CH,—OH+ 0H-=—==CH,—0:+ HO 


CH ' Ch, OCH, Ho CH, OCH, 
+ O— CH, 一 一 = 
Ç =O 3 “C. s we + OH 


亲 核 性 攻击 
注 ， OH -在 反应 中 被 摘 环 利用 ， 因 此 ， 它 可 认为 是 实际 意义 上 的 羽化 剂 。 
反应 机 制 呈 反应 中 也 存在 酸 众 化 剂 ， 随 着 与 酵 的 反应 ， 它 和 大 与 了 十 站 的 形成 。 


9 CH, 
c=9 + H` — 和 
H 
鲜 
Cu, CH 
pm De = XC 
H H OH H OH 


前 一 个 例子 中 ， 在 强酸 和 强 碱 的 作用 下 ， 半 缩 醛 形成 的 速率 提高 。 在 另外 一 些 情 况 下 ， 
催化 剂 只 有 一 种 ， 非 碱 即 酸 。 


C| 8.12 
ZK 5k Rk ú K 842 S DP % sk k 4k, 9 Ty 47 Z 58 T 42. | 05 32 o. 2 $ 3k 65 2 IN 48 TF. pH 的 提高 


将 使 反 频 速率 提高 ， 如 下 面 反应 所 示 : 
NEHINO, TOH -—*H OQ + NHNOT 
NHNO —*N;O + OH” 
OH 4. i — f tK 8 8 69 38. JLE S& o BS BE 2: B] PE T c2 48 dt K AF8 5. f|+o. 
NH;NO, + CH;COO `——CH;COOH + NHNO; 
NHNO; —N,O + OH ` 
OH- +CHICOOH —H,O+ CH;COO- 
按照 Brinsted-Lowry 的 定义 及 前 面 的 例子 ， 酸 是 能 够 为 其 他 物质 提供 质子 的 物质 ， 而 
碱 是 可 以 接受 质子 的 物质 。 
酸 磊 催 化 并 不 能 使 反应 速率 提高 100 倍 以 上 ， 但 与 酶 活性 位 点 的 其 他 机 制 共同 作用 能 使 
酶 反应 速率 极 大 地 提高 。 谷 握 酸 、 组 氨 酸 、 天 冬 氮 酸 、 赖 气 酸 和 半 胱 氮 酸 的 氨基 酸 侧 链 如 为 
质子 化 形式 ， 就 可 作为 酸 众 化 剂 ， 如 为 非 质 子 化 形式 则 可 和 作为 大 催化 麟 ( 见 问题 8.11)。 因 
此 ， 一 个 侧 链 作为 健 化 剂 的 有 效 性 依赖 十 其 pK。{ 第 3 章 )， 而 pK, 与 活性 位 点 所 处 环境 以 
及 酶 作用 的 pH 有 关 。 


张力 、 分 子 扭曲 和 形状 变化 
张力 存在 于 反应 物 的 键 系统 内 ， 当 过 小 态 转变 为 产物 〈 好 像 切 断 了 一 个 崩 紧 的 时 钟 弹 
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8) 时 ， 张 力 的 释放 能 使 化 学 反应 速率 提高 。 
< 村 例 8.13 
下 面 两 个 化 学 反应 与 一 个 研 酸 酯 键 的 水 解 相 关 。 
CH, — CH, CH,—CH,—OH 
| t. 


| 
O O OH 
`, `, 
2 ~ 
OA `o- o DO- 
(a) 
CH, CH wo 9 . CB, 
j | | 
O O OH OH 
`, N 
2 
x `o- OF `o- 


(b) 

在 标准 索 件 下 ， 反 应 (a) 比 反应 (b) 1 10° F. XR 2 (a) 中 的 怀化 化 会 物 有 相 
当天 的 键 张力 {这 种 构象 的 势能 很 高 )， 当 水 解 时 张力 随 开 环 而 释 效 。 这 种 类 型 的 张力 在 
(b) 中 的 二 酯 化 会 物 内 不 育 在 。 

在 酶 催化 的 情况 下 ， 不 仅 底 物 被 担 曲 (有 张力 )， 而 且 还 有 额外 的 自由 度 的 引入 ， 即 酶 
及 其 全 部 的 氨基 酸 侧 链 。 酶 与 底 物 的 结合 涉及 到 相互 作用 的 能 量 ; 该 能 基 可 促进 催化 反应 。 
当 催 化 速率 提高 时 ， 一 定 存在 着 酶 - 底 物 复合 物 的 整体 去 稳定 作用 以 及 过 渡 态 稳定 性 的 提 
高 。 图 8-1 说 明了 上 述 概 念 。 

在 非 催化 反应 [图 8-1 (a)] 中 ， 假 设 紧 张 构象 对 于 两 个 反应 基 团 之 间 的 相互 作用 很 
必要 ， 由 于 反应 物 不 是 紧张 构象 ， 所 以 将 处 于 反应 概率 较 低 的 状态 。 为 了 使 反应 发 生 ， 分 子 
必须 通过 所 谓 的 活化 能 障碍 。 在 催化 反应 [图 8 -1 (b)] 中 ， 反 应 物 与 酶 的 结合 形成 一 个 
复合 结构 〈 酶 - 底 物 复 合 物 )， 这 个 结构 使 底 物 形成 过 滤 态 的 可 能 性 更 大 ， 也 就 是 说 ， 较 少 的 
能 量 就 使 反应 基 团 聚 在 一 起 。 因 此 ， 反 应 进行 较 快 。 

酶 - 底 物 复合 物 的 去 稳定 作用 可 以 想象 是 将 以 前 较 稳定 构象 的 键 角 和 长 度 进 行 捍 曲 。 这 
点 可 通过 底 物 和 酶 上 基 团 的 静电 吸引 和 排斥 获得 。 或 者 ， 可 通过 朴 水 活性 位 点 上 带电 基 团 的 
去 溶剂 作用 (除去 水 ) 获得 。 去 稳定 作用 的 一 个 进一步 的 原因 是 反应 中 的 粹 的 变化 ， 将 在 下 
一 部 分 讨论 。 


问题 : 是 否 蓄 及 其 底 物 之 间 紧 密 的 结合 就 意味 着 快速 催化 作用 ? 

如 果 一 个 底 物 与 酶 连接 时 ， 结 合 能 没有 有 效 地 转变 为 扭曲 张力 ， 那 么 这 种 结合 将 很 强 ， 但 并 不 必然 
影响 AG+ (图 8-1)。 但 是 如 果 一 些 结合 的 自由 能 将 底 物 招 曲 转变 为 过 洲 态 的 形状 ， 或 将 酶 扭 临 成 为 底 
物 过 小 态 的 互补 形状 ， 那 么 酶 与 底 物 的 结合 将 减弱 ， 而 酶 与 过 渡 态 底 物 的 结合 将 提高 。 所 以 ， 酶 与 启 物 
的 紧密 结合 并 不 必然 提高 酶 反应 的 速率 。 


CBF 例 8.14 

假设 当 酶 浓度 为 10 ?molL l (Bp Kg=107 TmolL 1) 时 ， 底 物 半 饱和 于 酶 深 液 的 活性 
位 点 ， 但 在 生理 条 件 下 ， 该 浓度 变 为 10 ?molL 1. 

在 生理 条 件 下 ， 酶 的 位 点 全 部 饱和 ( 即 所 有 位 点 均 占 满 )。 了 所 以 ， 如 果 大 部 分 结合 能 用 
于 酶 一 底 物 (E'S) 复 会 物 的 去 稳定 人 必用， 那么 酶 衣 率 的 提高 并 没有 预期 的 大 。 

如 果 一 些 辣 合 能 用 于 酶 和 底 物 分 子 的 张力 导入 和 担 曲 ， 那 么 酶 与 谨 物 过 流 态 的 结合 将 更 


紧密 ， 因 此 酶 对 于 底 物 的 针 合 亲和力 将 降低 。 


反应 基 团 
(a) 非 催化 反应 


E. apa EP 复合 物 
(b) 催化 反应 


图 8-1 活化 能 在 催化 反应 中 降低 。 每 个 反应 模式 上 面 的 图 表明 反应 的 

每 一 个 阶段 底 物 的 能 基 〈 这 里 指 弯 曲 底 物 的 势能 } 变化 。 箭 头 及 其 长 度 

表示 反应 的 能 力 和 速率 。AC 表 示 过 渡 态 分 子 的 活化 能 ，AG! 表示 反应 

的 全 部 自 出 能 (第 10 童 )。 酶 和 床 物 的 变化 使 亡 们 在 过 渡 态 比 E:S 或 EP 
态 结 合 更 紧密 


事实 上 ， 许 多 酶 具有 与 它们 底 物 的 亲和力 ， 这 在 平均 生理 浓度 下 很 有 价值 。 这 也 可 能 是 
高 雍 催 化 作用 的 进化 压力 的 结果 。 
CE 例 8,.15 

疫 肽 本 与 假冒 底 物 【一 个 不 能 被 酶 降解 的 错误 底 物 ， 即 一 种 抑制 剂 ) 2⁄2 65 m k 95 X 
射线 分 析 表 明 ， 和 易 受 影响 的 肽 键 常常 担 曲 为 不 在 正常 平面 的 构 床 ， 这 种 构 束 经常 在 肽 键 中 见 
到 【和 钊 4 章 )。 这 种 担 曲 导致 键 中 可 以 提高 水 解 牙 击 部 感性 的 共振 能 去 类 。 

在 俊 化 过 程 中 ， 酶 底 物 复合 物 是 不 稳定 的 ， 并 且 所 释放 的 能 量 用 于 形成 过 渡 太 ; 在 过 流 
态 中 ， 酶 与 底 物 紧密 结合 。 某 些 酶 可 被 过 渡 态 类 似 物 所 抑制 。 通 常 过 渡 坟 存在 的 时 间 非 常生 
(之 10 738)， 但 其 类 似 物 是 稳定 的 结构 【与 直流 态 复合 物 相似 )。 
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CË 8.16 
HË & 56 Jj 2k 8 Z — iY oa B 85. Het H R B D Wie L. W) F AS K 355 38 Z. 5 3: ; 
— COO- 
Vr I V 
H N oo- H "w “Hf 
| 
H H 
L- 随 氨 酸 D-B0 89 


乌 定 在 [型 变 为 DD 型 的 过 程 中 ， 一 个 分 子 的 平面 (而 不 是 通常 的 四 面体 ) 40)339356F 
以 a- 磋 原子 形式 存在 。 
H H 


i 


ti -2- soseak 
BR R. Bb 65 — 4-5 e 3 db E kak 2 QE Bb 3k. “Z 3k us j Z M 28 BS 45 5 $k ka $l 9]. ó 4& F 
D lš L WU 2 58 5 s&% 3-2 50 结合 的 滚 度 的 160 倍 的 其 一 深度 下 ， 它 引起 反应 百 分 之 50 
的 抑制 。 因 此 ， 它 是 过 渡 态 类 似 槐 的 极 好 例子 。 


问题 : 酶 和 底 物 在 反应 时 均 有 变化 吗 ? 
号 。 一 个 活性 位 点 对 底 物 的 诱导 契合 概念 强调 了 活性 位 点 奥 合 进 底 物 功 能 基 团 的 适应 作用 。 一 个 不 
良 的 底 物 或 拧 制 剂 不 能 诱导 在 活性 位 点 中 的 正确 构象 反应 。 


C 8.17 
C 3ROƏRESJLE T P S. M£, — Wir Ska u ATP # 4 s) W 8) 386yC- 6， 如 下 所 示 : 

CH,OH CH,OPOZ- 

H I O H am AD H 全 O H 
OH H H 

HO OH HO 0 i ‘on 
H OH H OH 
葡萄 糖 葡萄 糖 -6- 磷酸 


这 个 酶 也 众 化 将 ATP 的 末端 磷酸 转移 到 水 ， 即 它 的 必用 与 ATPase 相似 ， 但 其 速率 比 -上述 
反应 慢 5x106 售 。 水 和 葡萄 义 的 C-6 送 基 非常 相公， 从 这 点 看 ， 反 应 速率 应 没有 善 异 。 那 
么 反应 速 滨 的 差异 主要 在 于 和 莘 葡 糖 引 起 的 构 旭 变化 建立 了 醇 中 正确 几何 学 的 活性 位 点 ， 而 水 
分 子 太 小 ， 不 能 建立 这 样 的 活性 位 点 。 

含有 结合 能 的 良好 底 物 能 够 诱导 一 个 酶 活性 位 点 的 恰当 几何 学 形式 。 另 外 一 个 解释 是 诱 
导 契 台 是 - -些小 分 子 (如 H,O 在 己 糖 激 酶 中 的 例子 }》 的 无 效 结合 ， 也 就 是 说 ， 因 为 它们 小 ， 
所 以 有 很 多 与 其 他 底 物 (ATP 在 己 糖 激酶 中 的 情况 ) 定位 的 可 能 ， 这 样 就 不 会 发 生 反应 。 
大 底 物 在 运动 时 受到 限制 ， 在 分 子 振动 过 程 中 以 正确 催化 方向 存在 的 机 率 比 在 水 中 高 上 百 万 


kya; 
H< 


+ [96 ` 


下 
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8.4 速率 提高 和 活化 能 


问题 ,一 些 生 化 试剂 当 以 纯 虽 形式 放置 在 架子 上 时 很 稳定 ， 但 当 有 酶 的 存在 时 ， 将 很 快 降解 。 为 什么 ? 

-个 几 物 的 热力 学 稳定 性 {以 反应 的 平衡 常数 表示 】 和 动力 学 稳定 性 之 间 有 一 个 重要 的 区 别 ， 后 者 
仅 指 反应 进行 得 有 多 快 ， 但 对 平衡 时 底 物 和 产物 的 相对 世 而 言 ， 前 者 指 扩 应 的 最 终 位 惫 ( 见 例 8.18)， 
酶 影响 了 底 物 的 动力 学 稳定 性 。 


CF| 8.18 

许多 还 原 性 有 机 分 子 在 氧化 性 的 大 气 中 是 热力 学 不 稳定 的 ， 如 萄 葡 狂 。 

Ñ SJ + 60 一 ”6C0 + 6H2O -AGO = 2.872 k] mol! 

因此 ， 包 化 作用 是 高 度 放 能 ( 产 执 的】 的 反应 ， 并 且 反 应 能 够 获得 大 的 一 AGI (第 10 $). 
但 我 们 知道 阐 获 糖 在 架子 上 是 稳定 的 。 因 此 ， 它 热力 学 不 稳定 但 动力 学 稳定 。 

热力 学 和 动力 学 稳定 性 的 区 别 非常 重要 ， 它 们 的 区 别 可 以 通过 活化 自由 能 的 概念 解释 ， 
活化 自由 能 对 于 将 底 物 转变 为 过 渡 态 很 必要 。 为 了 使 底 物 形成 产物 ， 它 的 内 在 自由 能 必须 超 
过 某 一 个 值 ， 即 它 必须 克服 能 其 障碍 。 能 量 障碍 就 是 过 滤 态 的 自由 能 AGt。 由 H. Eyring 介 
绍 的 反应 速率 的 过 渡 态 理论 认为 反应 速率 与 AGt 的 大 小 相关 。 


问题 ; 反应 速率 和 AGt 有 简单 的 数学 关系 吗 ? 
有 。 在 39 世纪 8O JV, Arrhenius 观察 到 一 个 简单 化 学 反应 的 速率 常数 随 着 温度 而 变化 ， 其 变化 按 
照 下 式 进行 . 
k = Ae Es/RT (8.1) 
其 中 E, 被 称 为 反应 的 Arrhenius 活化 能 ，A 为 指数 前 因子 ，RR 为 常用 的 气体 常数 ，T 为 温度 (K), f 
是 ， 很 显然 ，4 不 完全 依赖 于 温度 ， 特 别 是 在 催化 反应 中 。 因 此 ，Eyring 提出 了 所 有 的 过 渡 态 以 相同 的 
速率 常数 xT/h 3. <fl h 分 别 为 Boltzmann 和 Planck 常数 。 他 因此 提出 了 对 所 有 反应 的 方程 式 ， 


Ë = ST, a0 /Rr (8.2) 
其 中 AGi 为 过 渡 态 复合 物 的 活化 能 。 
在 第 10 章 中 将 在 到 Gibbs 自由 能 由 两 个 组 分 构成 ， 
AG = AH - T'AS (8.3) 
ASAEMBWIA $ 'R889 346, AH 为 焙 的 变化 。 因 此 ， 方 程式 【8,2) 可 被 写 为 
L= Ras | ayar (8.4) 


二 为 “个 平衡 热力 学 实体 ， 它 可 机 械 地 解释 为 一 个 系统 内 的 无 序 度 。 从 方程 式 〈8.4) 
可 看 出 中 当 过 渡 态 复合 物 形成 时 ， 指 数 前 内 子 A [方程 式 (8.1)] 与 结合 于 酶 上 的 反应 物 的 
结构 有 关 。 包 指数 因子 与 反应 的 焰 〔〈 热 ) 有 关 。 
任何 可 以 稳定 过 滤 态 的 分 子 因子 都 能 够 降低 AGt 和 提高 反应 速率 。 因 此 ， 病 或 烩 或 二 者 
共同 导致 了 这 个 速率 的 提高 。 


8.5 定点 诱 变 


道 过 对 天 量 不 同 来 源 的 酶 〈 如 : 各 种 同 工 酶 ， 或 源 自 不 同 物种 的 酶 ) 的 比较 研究 对 酶 反 


第 8 章 旷 的 催化 全; 


应 机 制 已 有 了 一 定 的 了 解 。 但 这 些 来 源 中 可 供 研究 的 变异 数 二 通常 有 限 。 通 过 对 特异 性 化 学 
收 饰 酶 的 活性 研究 发 现 酶 活性 可 被 进 -- 步 修饰 。 随 着 克隆 和 表达 DNA 方法 的 成 熟 ， 通 过 定 
点 诱 变 ， 特 异性 修饰 酶 的 方法 得 以 发 展 。 例 如 ， 基 因 改 变 能 产生 序列 特异 性 变化 的 蛋白 质 . 
诱 变 酶 之 间 和 诱 变 酶 与 野生 型 《或 自然 存在 形式 ) 之 间 的 比较 研究 使 我 们 获得 了 有 价值 的 信 
息 。 在 底 物 结 台 、 众 化 、 酶 稳定 和 调节 过 程 中 特殊 氟 基 酸 残 基 所 起 的 作用 。 
5 例 8.19 

腊 受 白 酶 专 一 性 地 作用 于 与 炳 所 酸 和 精 氮 酸 相 外 的 肘 键 ， 但 酶 活性 位 点 的 甘 算 酸 误 基 被 
IJ RK Bb (HEF R Bb S W d -— 43 2F P k) 代替 后 ， 其 专 一 性 将 改变 。 这 个 替代 的 西 担 酸 与 灯 
拨 酸 入 结 会 ， 而 不 是 稍 大 的 精 氮 酸 。 
CE 人 例 8.20 

在 被 草 杆 菌 丝 锯 酸 肝 和 白 酶 的 催化 机 制 中 ， 四 面体 中 间 体 天 过 一 个 揽 键 结合 到 Asn155 的 
侧 链 上 而 稳定 ， 以 Gly 代替 Asn155， 底 物 结合 不 受 影 响 ， 但 会 抑制 催化 步 哮 ， 这 证 实 了 上 
面 所 提出 的 税制 。 
CB 人 8.21 

在 化 学 修饰 研究 的 基础 上 ， 有 人 提出 疲 隘 酶 和 的 Tyrl98 是 催化 机 制 中 的 质子 供 体 《 即 
一 个 普天 的 酸 )。 然 而 ， 通 过 定点 请 变 的 方法 以 Phe 代替 Tyr198, #F h 6545 k 9 JE 68 5 bt. 
表明 酮 饼 酰 羟基 在 催化 中 则 , 诗 没有 特殊 作用 。 


问题 ， 特异 的 突变 必用 导致 的 活性 消失 是 否 表明 突变 残 基 具有 催化 作用 ? 

不 一 定 ! 一 个 氮 基 酸 被 另 一 个 氨基 酸 代 替 可 能 消除 对 局 部 沂 全 其 至 整个 蛋白 质 稳定 性 非常 关键 的 特 
异性 相互 作用 。 诱 变 后 监测 蛋白 质 构象 在 这 些 类 型 的 研究 中 非常 重要 。 如 果 以 和 射线 晶体 学 或 NMR 
{第 4 章 } 获得 酶 的 野生 型 和 突变 型 的 精细 结构 将 会 对 研究 更 有 帮助 。 


问题 解答 
基本 概念 


8.1 证 明 ， 酶 活性 位 点 的 表面 积 不 超过 其 总 表面 积 的 百 分 之 五 。 假 设 一 个 球形 酶 的 分 子 质 
量 为 27 000Da， 其 活性 位 点 上 有 五 个 氨基 酸 。 
管 : 
梧 活 性 位 点 与 整个 蛋白 质 分 子 的 体积 之 比 为 5:27 900/110 =0.02， 因 为 气 基 酸 残 基 平 
均 重 110。 如 果 假 设 酶 为 球状 ， 上 述 体 积 比 就 对 应 于 表面 积 之 比 【0.02)23X0.5。 因 
子 0.5 是 由 于 活性 位 点 的 氮 菇 酸 残 基 有 一 半 面 向 外 表面 ， 而 田 一 半 则 面向 酶 的 内 部 。 
所 以 管 案 为 0.04， 或 素面 积 的 百 分 之 四 。 

8.2 ”神经 毒气 二 异 丙 基 氮 碰 酸 (DFP) 在 一 些 酶 中 与 缘 氮 酸 的 一 OH 反应 生成 HF #lB B 
醚 ， 如 下 所 示 : 


C.H. O O O 
s Z N Z 
P + HO 一 Ser -8# 一 一 -HF+ i 


⁄ N 
CiHO F CH;O `o sem 
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1949 年 下 F. Jansen 和 同事 们 所 作 的 化 学 酶 修饰 实验 中 ， 胰 效 站 蛋 和 白 酶 首先 在 XP 标 
记 的 DFP 中 温 育 ， 然 后 用 强酸 将 其 水 解 。 最 后 分 离 得 到 的 氨基 酸 组 分 中 每 25 000 z BË 
凝 乳 和 蛋白 酶 有 lmol 标记 的 O - 碰 脂 酰 。 从 上 述 实验 我 们 可 以 得 到 有 关 活 性 位 点 的 氨基 
酸 组 成 的 什么 信息 ? 

管 : 

F| 3 38 32 SL E Ë B$ M,=25 000， 所 以 它 的 27 个 丝氨酸 残 基 中 仅 有 一 个 发 生 反 应 ， 表 
明 其 中 一 个 特殊 的 丝 扎 酸 是 活性 位 点 的 重要 组 分 。 这 个 实验 是 许多 酶 修饰 过 程 的 原型 ， 
现在 经 常用 于 确定 活性 位 点 的 组 分 。 


酶 的 分 类 


8.3 


8.4 


六 类 EC 编号 的 酶 中 含量 顺序 是 什么 ? 
管 


在 2500 种 名 称 不 同 的 酶 中 ， 最 丰富 的 的 是 氧化 还 愿 酶 ， 即 第 1 类。 其 顺序 为 1>2> 上 4 
>32>62>5, 

jJ$ F] Bs e z y RE Ba E 3E IJ EC 编号 分 类 ， 并 提出 每 一 个 酶 的 常用 名 。 

(a) 了 -甘油 登 - 3 À-W&8& + Pi + NAD! 一 1,3 -二 磷酸 甘油 酸 + NADH 


Jš 
(b) ç ° + HO 一 ”HH + CO, 
NH, 
(c) ço9 一 
COOD 人 CH, Chh 
CH + 8 一 NE 一 fa + C=o 
wa COO HC—NH, COo 
c=o coo- 
COO 
2- 十 上 成 二 酸 L- 丙 氮 酸 L- £ SB [21 d 
` | | _ ` | 
£ kawa: Ç oo 大 1 H 
N. . N H NH + HO — NH NH - 
AN Mb 2 N uz NH; + HCO; 
H ! 
1-8 组 肤 


(e) L -两 氨 酸 王 D - 丙 氨 酸 

(D L 一 核 酮 糖 - 5 -磷酸 一 DD - 木 酮 糖 - 5 SE RS 

(g) 催化 蛋白 质 中 S—S H @HE6BS, 

(h) ATP+L - 酪 握 酸 + tRNA™ >AMP + PPi + L -前 氨 酰 -tRNAIY 
(i) ATP+Y 一 L- 谷 氮 酰 ~-L — E u 3488 + H 3k Bš <-> ADP + Pi+ 谷 胱 甘 肪 
Ar. 


(a) 甘油 醛 -3 -—s8 Bë I. S 88. EC 1.2.1.12. # 32 3 3 D —T# 3 8Ë- 3 —s BË. NAD 
#uTe3e la 88 (磷酸 化 ); E — B 5 32 by 35 Be ge Fb. 
(b) 脲酶 ，EC 3.5.1.5. “* 359 # st # FR 233 F E Nt ME K ARB. r E 09 S k; R — = $ tB as 
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酶 。 

(c) 8 Bb 6 ga. EC 2.6.1.12。 系 统 和 名 称 为 1 - S S B, 2 - ÉH K — 56 #U 3 3 35 BS. 
+ = JU Ë F 8 =, AÉ 3 F$ BB bJ 30 [EJ 3 32 23 rik k B sb 80 — 

(d) B We K SEE. EC 4.1.1.22。 系 统 名 称 为 L -3 # Be 30 2-3 S BE. 2 3 bh 8 23 
z F] E š: W. nk n£ 88 sb Be. 但 细菌 酶 不 需要 。 

(e) W ÉH ae Be. EC 5,1.1.1. # 5 4 #E E 3 3 S, BQ É Wë BR. “= R * = = % T 3 d 
0 — A É$. “Z E] kE së 3 k £ Be g E +: Ay sQ l f. (SB EE O 39 g — #t ft, P 3k B 
旋光 异 构 体 的 混合 物 ， 第 2 章 )。 

(D 4 FJ 35 š W 2 F) F 88. EC 5.1.3.4。 系 统 名 种 为 L -4& BBM 8-5 Q 80 - À — 3 18] FE 


AS. = £ — F K WE Bh Bë ye qç P bu 2 Se 88. (3 1] P Aq 4k £ — = 8 p +T f £ — 4 sk 
J 3 D933 8 E + E] 3 3r K Fr334k, % 2). 

(g) 二 硫 键 ( S—S ) 重 排 酶 ，EC 5.3.4.1. £ 3 SS E B — i bt e J 88. PL o 
用 名 是 以 反应 后 现象 命名 的 例子 ， 以 反应 后 现象 分 类 的 酶 称 为 现象 酶 ， 但 TUPAC 
BJ EC 编号 和 国际 生物 化 党 和 分子 生物 学 命名 委员 会 (IUBMB) 并 不 移 成 这 样 命 
名 。 另 一 个 常用 的 例子 就 是 将 称 位 酶 下 于 酶 或 蛋白 质 载体 的 命 人 名， 它们 催化 某 一 
基 团 在 生物 结 物 区 室 之 间 的 移动 ， 例 如 线粒体 中 的 ATP 移 位 酶 (第 4 章 )。 

(h) B£ ER- tRNA 合成 酶 ，EC 6.1.1.1, # S # K 5 L - É # BË: (RNA T£ FE BE 
(形成 AMP)。 它 是 第 六 类 酶 中 的 第 一 个 ， 但 更 为 重要 的 是 它 对 生命 的 重要 性 ， 因 
为 它 作用 于 蛋白 质 的 合成 (第 7 章 )。 

(i) &JR TIK KER. EC 6.3.2.3。 系 统 名 称 为 Y-L -从 氨 醚 -LL 一 半 胱 氢 酸 ， 甘 氨 本 
思 接 酶 【形成 ADP)。 它 是 从 胱 甘 肽 生成 的 关键 酶 ， 在 许多 组 织 和 生物 中 都 发 现 它 
的 夺 在 。 


提高 键 断裂 速率 的 方式 


8.5 共 价 丹 的 催化 作用 主要 是 参与 7 了 酶 及 其 底 物 之 间 短 暂 的 共 价 键 的 形成 。 以 下 蚌 经 常 过 
到 的 酰基 醇 中 间 体 和 其 他 共 价 各 生物 的 一 般 结构 。 


1. 酶 一 (YG + ROC -Ra -一 酶 --O 一 C 一 R; + RIOH 


| 
O O 
O 

| 


| 
2. BR—SH + ROOT 一 CR 一 ~ 酶 一 3S 一 (一 Rs + RIOH 


O 
| | 
3. B £ + RIOD 一 C 一 R: 一 ~ 酶 -CC 人 -car R,OH 
+ 
N= 一 N= 
H H 
R, Fi 
人 人 
4. 酶 一 NE + O—C > 酶 一 N 一 CC + HO 
` ` 


R; R, 
(a) 给 出 上述 各 反应 中 其 侧 链 参与 反应 的 氨基 酸 残 基 。 
(b) 写 出 酰基 酶 中 间 体 化 合 物 的 化 学 名 称 。 

xr, 


(a) (1) Z # 38 (2) PE Be (2) 组 气 酸 (4) WW £ B. 
(b) (1) 栈 (2) 880 (3) 酰 趟 味 吗 (4) # X B, 
8.6 糖 酵 解 途径 的 时 糖 1.6 - BBS RE Sa 8 Ej FE BE] p E 981, 6 - — BS B JE p — = Bk B H 
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8.8 


间 体 。 酶 中 含有 一 个 赖 氮 酸 残 基 对 其 活性 非常 重要 ， 请 问 所 形成 是 什么 类 型 的 共 价 中 


闻 体 ? 
答 ; 
其 结构 为 问题 8.5 {b) 中 的 (4)， 其 名 称 为 希 夫 碱 【 或 酮 亚 胶 )。 


CH,OPOT 


8 —( CH,), —N 一 
HO 一 C 一 日 
| = 
8 一 9 一 OH 
HoH 
CHOPO3 
酷 焉 胺 的 形成 活化 了 以 星 号 标记 的 键 ， 并 导致 其 断裂 。 
近 接 效应 对 反应 速率 提高 非常 重要 。 在 下 列 化 合 物 的 情况 下 ， 酸 酥 (除去 水 后 的 产物 ) 
以 不 同 速率 形成 。 请 按照 酸 酥 形成 速率 重 排 下列 化 合 物 的 需 序 并 解释 这 个 顺序 的 原因 。 


O 
H | 
H—_ CC 一 Or- 
H | 
O 
T 
H C—0—R 
Y 
b 
(b) A 
H ` 
O 
(2) 
H Í| 
C—O—R 
(d) H 
"H 
H r 
H ó 


答 : 

酸 酬 形成 的 加 对 速率 为 : (dj 1; (a) 230; (b) 10 100; (c) 53 000。 一 个 更 大 速率 的 
提高 通常 发 生 在 反应 闪 基 被 更 快 占据 的 化 合 物 中 ， 这 缩短 了 过 小 态 形成 的 上 时间， 因而 
缩短 了 产物 形成 的 时 间 。 

过 沙 态 类 似 物 是 酶 的 有 效 抑 制剂 。 在 大 肠 杆 苗 来 源 的 胞 背 脱 氨 酶 中 ， 发 生 了 下 列 化 学 


变化 ; 
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l 
my "on HD NH me 
_ | 
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R R 


其 中 及 代表 一 个 核糖 残 基 。 
(a) 写 出 一 个 可 能 过 渡 态 化 合 物 的 结构 。 
(b) 下 面 两 个 化 合 物 有 不 同 的 反应 速率 ， 一 个 为 过 湾 太 类似 物 ， 另 一 个 为 底 物 。 请 问 


哪 一 个 为 类 伺 物 。 
H OH 0 
~、/ | 
C C 
HN“ Cn, HN Qa 
o= CN A 一 — 
L R 
3.4.5.6- [13 41F 5.6- 二 气 尿 昔 
(i) (2) 
等 ， 
(a) 可 能 的 过 湾 态 为 四 面体 中 间 体 ， 即 一 种 化 合 物 中 有 一 个 碳 原 子 为 四 键 排列 的 中 间 
体 : 
H. /oH 
C. 
了 qH 
O = — 
R 


(b) 化 合 物 〔1) 5CHia 48 PJ 38 WJ AE 8 MR, "¿B 38 X 2 B + Mk S Bs b A 3 HE W|) (z 
渡 态 类 似 物 )。 
8.9 组 菌 来 源 的 分 支 酸 变 位 酶 - 预 酚 酸 脱 氨 酶 很 特别 ， 它 是 一 个 蛋白 质 单位 却 有 两 种 催化 活 
性 。 它 催化 分 支 酸 到 预 酚 酸 转变 的 系列 反应 以 及 随后 的 通过 预 酚 酸 的 氧化 形成 茶 丙 所 
酸 和 酷 氨 酸 的 反应 。 第 一 个 反应 很 有 趣 ， 因 为 它 是 少数 的 严格 单一 底 物 酶 反应 中 的 - - 
个 ， 它 需要 一 个 侧 链 从 环 的 一 部 分 移动 到 田 一 部 分 ， 如 下 图 所 示 。 


分 支 酸 


t 202 r 
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8.10 


) 指出 这 个 酶 的 一 个 过 渡 态 类 似 物 ， 它 是 这 个 酶 的 有 效 抑制 弃 


| . 


(a) 通过 轨 并 计算 ，PE. R. Andrews 和 G. D. Smith 于 1973 33 82 7 3r 1 S 2 59 2 E 
态 分 子 ， 


(b) Andrews 和 Smith +Á 1 Z| zz 8 28 :分子 和 人 金刚 过 陈 分 子 结构 相似 。 
HH 


H 
H H 
H H> H 
H 
H 
HH "sx 
金刚 烷 


金刚 烷 分 子 有 一 个 外 部 亚 甲 酉 《图 中 星 号 ) 与 六 元 环 结 合 ， 因 此 稳定 了 第 形 缮 构 。 

作者 随后 确实 证 明 人 金刚 烷 衍 生物 是 分 支 酸 变 位 酶 的 有 将 摆 制剂 。 所 以 ， 这 此 就 是 了 过渡 

态 类 似 物 的 例子 。 

注 ， 困 8 这 个 酶 没有 在 哺乳 动物 中 发 现 ， 毛 以 这 个 酶 的 抑制 剂 也 许 对 控制 细菌 感 娄 具 有 

有 效 作 用 。 可 以 肯定 ， 种 选择 性 毒性 是 发 展 新 的 抗菌 制剂 的 重要 方向 。 

溶菌 酶 是 眼泪 中 的 一 种 酶 。 它 水 解 细菌 细胞 壁 的 多 和 糖 ， 基 作用 机 制 是 了 解 得 最 清楚 中 
的 一 个 。 溶 菌 酶 是 一 个 由 129 个 氮 芝 酸 折 生成 像 一 个 膨胀 小 麦 粒 的 单一 多 亚 链 ， 在 -- 
位 有 一 个 裂缝 。 底 物 恰好 可 以 谨 入 这 个 裂缝 ， 溶 菌 酶 的 底 物 是 由 N -乙酰 氨基 葡 糖 
(NAG) 和 N -乙酰 胞 壁 酸 (NAM) 的 交替 单位 组 成 。 道 过 义 射 线 晶 体 学 分 析 获 得 了 
竞争 性 抑制 剂 (NAG)3 结合 到 它 活 性 位 点 的 细节 ，X 射线 结构 从 分 子 内 部 观察 到 酶 
与 底 物 的 结合 ， 如 与 《NAG-NAM); 的 结合 ( 见 图 8 -2， 关 于 活性 位 点 和 结合 基 同 
的 模式 图 )。 

溶菌 酶 俊 化 残雪 (4) 的 碳 1 和 残 基 (5) 糖苷 键 上 的 氧 原子 之 间 键 的 断裂 。 在 这 个 键 
区 域 的 两 个 氨基 酸 侧 链 分 别 为 质子 供 体 和 受 体 ，Asp52 和 Glu35， 每 个 残 基 离 这 个 键 
大 约 0.3nm。Asp52 处 于 一 个 极 性 环境 ， 在 溶菌 酶 的 最 适 pH (pH5) 下 离子 化 ， 而 
Glu35 在 非 极 性 区 域 ， 也 不 离子 化 。 图 8 -3 是 提出 的 催化 机 制 。 

(a) 溶菌 酶 属 子 哪 一 个 EC 类 ， 它 的 EC 编号 的 前 两 位 数字 是 什么 ? 

(h) 请 用 文字 描述 图 8-3 中 (NAM-NAG); 键 断 裂 的 各 个 基本 化 学 过 程 。 
(c) 溶菌 酶 的 催化 作用 是 共 价 催化 还 是 非 共 价 催 化 ? 

(d) 底 物 (NAM-NAG); 与 酶 结合 的 键 属于 什么 类 型 ? 

(e) 在 酶 与 底 物 结合 时 ， 精 残 基 (4) 从 结合 前 的 棒 式 构象 变 为 了 上 半 椅 式 构象 ， 这 对 

ñis B) fE TE, 28 Tal #8 BJ? 
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CHOH 
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o 
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a、 6 Po 
ss 24 9 
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图 8-2 溶菌 酶 的 活性 位 点 与 底 物 《NAG-NAMD; 的 结合 。 底 
物 以 粗 键 表示 ， 酶 的 基 团 以 细 键 表示 ， 氢 键 以 点 划 线 表示 


(a) 溶菌 酶 为 水 解 栈 ， 因 此 其 EC 编号 【 表 8.1) 的 第 一 个 数字 是 3。 因 为 它 俊 化 
C-O 键 的 水 解 ， 所 以 它 的 第 二 个 数字 为 2 ( 表 8.2)。 

(b) Glu35 的 凑 基 提供 了 一 个 质子 ， 使 C-1 一 QO 键 断裂 并 释放 出 二 糖 [5] 一 [6]。 所 以 
环 [4] 上 的 C-1 成 为 碳 正 离子 , 它 通过 带 和 电荷 的 Asp52 而 稳定 。 碳 正 离 子 援 着 
与 溶剂 水 的 OH- É s E qk H — 4 m 3k [1] -[2]-[31-(14], Z5, Glu35 重新 


FB f y, Db K — 3 8 K EROS O WE S BE BU P bJ 8 f K, Ek wJ dg BO W 
归于 一 般 的 酸 催 化 作用 。 


| a 
i .* - . kaa ka aa MW! 
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(c) 因为 电子 供 体 是 和 催化 员 应 的 关键 ， 因此 这 是 一 个 一 般 酸 三 催化 区 例子 ， 扎 明确 ， 
它 是 酸 催 小 并 且 非 共 价 。 

(d 6#698-3FP, 3 BË 3k 3 pQ O #2 NH 2 |] £ 8 3 b5 O #c NH 之 间 的 点 划 续 代表 
氢 键 。 但 非 共 价 结合 的 范 德 华 引力 也 存在 。 


Asp 


52 所 CH.OH 9 
Z H 
O 


图 8-3 深蓝 酶 催化 键 断裂 的 可 能 机 制 。 粗 的 实 线 结构 代表 底 物 ， 细 线 基 团 为 酶 的 基 团 ， 
小 稍 头 代表 反应 中 电子 对 的 置换 


(e) 与 底 物 的 结合 导致 残 基 [4] 结合 前 椅 式 构象 的 扭曲 ， 这 个 变化 减少 了 结合 埠 
势 ， 即 结合 的 AG 将 提高 。 提 是， 扭 昌 《了 张力》 能量 有 助 于 通过 正 碘 离 子 的 形 
成 而 导致 的 连续 鸭 键 断裂 所 过 要 的 总 活化 能 提高 。 

8.11 法 上 肘 酶 A (EC 3.4.17.1) 是 一 个 M, 为 36 000， 售 307 个 氨基 酸 残 基 的 单一 多 肽 链 

组 成 的 胰 销 化 酶 。 它 催化 多 肽 链 C 端 氮 基 琶 残 基 的 断裂。 

更 为 重要 的 是 ， 在 其 催化 过 程 中 ， 它 的 活性 位 点 有 一 个 Znr2 + 。 它 的 落 性 位 点 和 催化 

序列 的 氨基 酸 侧 链 如 图 8-4 BT 2 , 

(a) 羧 肽 酶 属于 哪 一 类 酶 ? 

(b) Zo 在 催化 机 制 中 起 到 什么 基本 作用 ?” 催化 属于 哪 一 奖 型 ? 


(c) 用 文字 描述 图 8 -4 中 的 系列 反应 。 
答 ， 


(a) 六 肘 酶 是 一 种 水 解 酶 ， 它 健 化 肘 键 的 水 解 断裂 。EC 编号 的 第 二 全数 字 3 表明 它 
催化 C 一 O ÉE K. SË IK Bs X PF DK B. Z J. IK 5 89 0 35 2 30 k W£ B. 2 BÉ s 
基 。 而 氨 肽 酶 众 化 N 3 =, £ WO k 3 PJ K WE. P KB EL SA C 端 ， 也 不 从 NN 38, 
TI 2 JA JK B£ J SB 2 W£ JK SE 59 k WE BE. T| pe W t aq 8 £ G BE DL S OK SS. wn jw g£ 
É Bš fa 8 2E L E 6 88. 

(b) Zm' 作 为 亲 电 体 在 酶 的 Glu270 的 y PË 3 5; s 25 A, 2 || 8 b 99 6 k 2 MS S 3 5 
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讲 一 步 剖 针 。 这 个 酯 键 为 共 价 键 ， 革 以 这 个 反 点 是 共 价 催化 的 例子 。 

(c) (1) 著 链 启 物 与 酶 的 活性 位 点 结 含 ， 获 的 活性 位 点 包括 Arg145、Zn? ' # $ S E 
香 族 和 上 蜡 肪 族 馆 基 酸 侧 链 的 葛 水 袋 。 (2) Glu270 对 肽 键 的 条 核 性 攻击 伴随 首 
Glu270 从 Tyr248 吸收 一 个 H 。 (3) 钛 键 的 断裂 和 C 端 游离 氨基 酸 的 脱离 。 
(4) 通 这 水 分 子 对 Glu270 的 酸 机 键 的 亲 核 性 攻击 ， 使 共 价 结合 肘 链 群 放 ， 从 市 
复 自 由 酶 下 生 ， 这 个 过程 伴随 Tyr248 的 重新 质子 化 。 


OH 
疏水 挤 
Arg 145 
Tyr 248 HN A 
qu * ÑH 
O. H cCH—COO 
1 
IANA 一 一 
lu 270 
gu 人 0 C=O 
— , 
Ra Ñ 
N—H 
(a) 
Tyr 248 Tyr 248 | 
OH A 一 COO 0 |H CH—COO` 
H—N J 
l W RZ 
H 
Gl 270 H 
O z+ 2+ 
C—O ` o Glu 270 
c= Or — 0 —C=°o0..... 
全 条 < )——cC= o 
— — 0 H 
RZ Ñ R N 
N—H N—H 
/ / 
{d} (o 


图 8-4 jBPLARIKES A fE P Dk 5k C S zk $# #( 3 8 yh 35 05 Jt: fr E eL R|. RO K. (a) 到 
(机 ， 粗 线 结 构 代 表 肽 链 底 物 ，(a) rh lkat C 6580 30861 sk (b). (co) HL (a) 中 以 


R, 表示 
速率 的 提高 和 活化 能 
8.12 ”如 果 将 酶 的 过 滤 态 复合 物 及 底 物 的 活化 能 均 减 半 时 ， 计 算 反应 速率 将 提高 多 少 ? 
3 


从 方程 式 (8.2) 可 知 , K B e “HRI 成 比例 ， 因 此 ， 
Ë = ki exp (-AG1/RT) 
RAR, 3 e 01 mb AR AG E RE 32. P M, RA AGlN S EJE E k, + 
能 订 算 速率 提高 了 多 少 。 
8.13 如 果 前 一 个 问题 中 的 AG+ 和 工分 别 为 - 1kJmol-1 和 300K， 那 么 速率 提高 因子 为 多 


少 ? 
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Le 


5 D° 


.14 


.21 
.22 


£, 

Es = Pn exp [1 000/ (2x8.314x300)] =Ë 1.22 
mk, 3353 S 22%. R 30. HdE bk E — A 8 EL 3 S, ##9— 
种 情 况 下 (EBE Ë BR RKOP) AG 3 K, F DS R 5 3 3 K K WK. { 比 这 个 问题 中 讨 
论 的 情况 低 两 倍 )。 


补充 问题 


夯 出 下 列 反应 中 底 物 和 产物 的 结构 并 说 明 催 化 这 些 反应 的 酶 的 一 般 EC 分 类 : 


(c) MA BAIE 7 ase a ME HHI 2 B2 二 


(d) 延 胡 索 酸 + O C SRma ee 

乙醇 脱 秘 酶 催化 各 种 醇 氧 化 为 相应 的 醛 。 如 果 席 物 浓 度 (molL ':) 和 酶 其 确定 ， 下 
列 底 物 的 反应 速率 不 同 ， 甲醇、 乙醇、 再 醇 、 丁 醇 、 环 己 醇 、 芋 酚 。(a) 以 反应 速率 
降低 的 顺序 将 上 述 底 物 重 新 排列 。(b) 请 解释 排列 的 原因 。 

甘油 醛 - 3 -磷酸 脱 氢 酶 的 活性 位 点 有 一 个 重要 的 半 腾 氨 酸 残 基 。 这 个 梅 可 和 其 底 物 甘 
油 醛 - 3 -磷酸 形成 -~ 个 短暂 的 醇 基 化 合 物 。 (ay 这 个 化 合 物 的 化 学 名 称 是 什么 ? (b) 
画 出 它 的 可 能 结构 。 

被 下 列 酶 催化 的 反应 有 什么 基本 区 别 : (a) 变 位 酶 和 工 构 酶 :，(b) 氧化 酶 、 加 氧 眩 和 
催化 道 反应 的 还 原 酶 ? 请 举例 说 明 。 

假定 CO, 的 自动 水 合作 用 相当 快 〈 例 8.4)， 那 么 从 生理 角度 出 发 ， 需 要 碳酸 醉 酶 的 
人 台 理 解释 是 什么 ? 

什么 是 一 个 酶 的 自杀 底 物 ? 

与 反应 物 浓度 相 比 ， 如 果 一 个 反应 混合 物 中 的 酶 浓度 达到 平衡 ， 那 么 产物 浓度 与 底 物 
浓度 的 比值 是 否 与 没有 酶 存在 时 一 样 ? 

为 什么 许多 酶 与 它们 的 底 物 有 很 大 的 关系 ? 

举 出 一 些 酶 小 于 其 底 物 的 例子 。 


酶 动力 学 是 研究 酶 反应 的 速率 以 及 影响 此 速率 的 各 种 因素 的 科学 。 


问题 酶 反应 速率 由 什么 因素 决定 ， 为 什么 这 个 因素 很 重要 ? 

影响 酶 反应 速率 最 重要 的 因素 是 底 物 和 酶 的 浓度 以 及 pH、 温 度 、 是 否 存在 辅 因子 和 金属 离子 等 其 
他 因素 。 这 些 因 素 的 研究 非常 重要 。 从 实用 意义 上 讲 ， 对 它们 的 研究 就 有 可 能 实现 对 一 个 特殊 汉 庶 的 速 
率 进行 最 优化 处 理 。 依 赖 于 实验 变量 的 速率 研究 的 方法 可 将 顺 测 酶 作用 的 可 能 模式 即 酶 的 作用 柄 制 。 


除了 酶 动力 学 的 实验 方面 如 实验 的 设计 以 及 确定 酶 反应 进行 的 方法 之 外 ， 另 一 个 重要 方 
面 就 是 数据 的 解释 。 数 据 的 解释 通常 依赖 于 写 出 模式 反应 图 的 数学 表达 式 ， 这 些 数 学 表达 式 
预测 了 速率 怎样 依赖 于 反应 变量 ， 以 及 验证 这 些 方程 式 与 实验 数据 的 一 致 性 ， 这 些 实验 数据 
也 可 能 反 慌 与 预测 行为 不 符 的 模型 。 

酶 动力 学 分 析 经 常用 到 的 基本 原则 和 定义 将 在 下 面 讨论 。 


质量 作用 的 定律 


-个 化 学 反 疫 的 单一 、 不 可 逆 步 叉 ， 即 .个 基本 化 学 过 程 ， 其 反应 速率 与 反应 过 程 中 皮 
应 物 的 浓度 成 比例 。 这 个 比例 常量 称 为 速率 常数 ， 或 为 了 突出 所 参与 的 为 基本 过 程 而 称 为 单 
一 速率 常数 。 一 个 微妙 之 处 在 于 在 速率 表达 式 中 引入 化 学 活 度 (第 10 章 )， 而 不 是 使 用 简单 
的 浓度 ， 但 活化 系数 在 生物 系统 中 基本 上 都 接近 于 1- 
cE" 例 9.1 
将 项 量 作用 定律 应 用 于 反 闫 模式 
A+B= P+ Q 
Ë, Ë b 2 B| 2 E. 9 35932 6 8 Pn ik oR BC. PW 24 OE A. P fa 8 8. 5 ik 3⁄ oP 4 BUT p| OË < 
表示 : 
AE i£ 3k = k |AJ[B] (9.1) 
ig ik 3k — k  [AJ[B] 
其 中 广 格 号 代表 摩尔 浓度 molL 1, tF OF Bi, 8 S e e K Puk qa, PW v Wa 
变化 没有 任何 反应 物 的 净 产 生 。 因 此 ， 
Ë P 
i 92 
其 中 K. 被 称 为 平衡 常数 ， 下 标 。 代表 浓度 的 平 舌 慎 。 
反 密 速率 是 每 时 间 单 位 的 一 种 物质 简单 的 浓度 变化 ， 内 此 ， 反 记 速 率 可 用 导数 的 数学 天 


+ 2Ü8 + 
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系 式 求 出 。 但 请 注意 ， 数 学 表达 式 中 [A] 的 全 部 变化 速率 一 定 包 括 正 向 和 首 向 变化 。 例 


如 ， 


Al =— kAIEB] + &_iLPJ[Q] (9.3) 


反应 分 子 数 


反应 分 子 数 指 参 与 一 个 基本 反应 的 分 子 数目 。 通 常 ， 基 本 反应 指 只 有 两 个 分 子 在 一 瞬间 
人 碰撞 而 产生 产物 (反应 分 子 数 =2) 或 一 个 分 子 发 生 裂 变 (也 称 为 分 列 ， 反 应 分 子 数 =1)。 
例 9.1 是 一 个 正 向 和 道 向 过 程 中 反应 分 子 数 均 为 2 的 反应 。 


一 个 反应 的 级 数 


这 是 指 动 力 的 总 和 ， 所 谓 动 力 即 在 一 个 速率 表达 式 中 所 提 及 的 深度 (或 化 学 活 度 )。 
KE 例 9.2 


#&# —% 8 Ë * 
A— p 
[A] 变化 速率 的 表达 式 为 
Al =- k[A] (9.4) 


因为 表达 式 的 杰 手 这 是 反应 建 率 单 位 《mollL is 1)， 所 以 右手 边 的 单位 也 一 定 是 这 个 单位 
(3-8). Blatt, & [A] 的 单位 肯定 为 molL 1s 1, ek dt k 的 单位 是 8s '。 所 以 ， 在 一 
个 特殊 六 反 上 应 模 式 中 ， 葡 学 的 量 岗 分 析 可 因为 一 个 特殊 常数 的 单位 而 直接 得 到 一 般 表 达 式 。 


9.2 依赖 于 底 物 浓度 的 酶 反应 速率 


实验 时 ， 底 物 浓 度 对 酶 反应 速率 的 效应 能 够 通过 记录 一 个 男 定 浓度 的 酶 和 一 系列 不 同 浓 
度 的 席 物 的 酶 促 反 应 过 程 而 进行 研究 。 初 始 速 度 wo 是 当时 间 1 =0 时 碍 线 切线 的 斜率 。 初 始 
速度 很 有 用 ， 因 为 反应 中 酶 的 降解 或 反应 产物 的 抑制 可 能 发 生 ， 这 样 就 会 使 产生 难以 解释 的 
结果 。 


0 Kn 2 3km 4 5 
So/ (mmolL-) 


图 9-1 一 个 酶 促 反 应 中 初始 速度 (wo) 与 初始 底 物 浓度 [S], FJ U HHR X # 


本 第 9 章 能 动力 学 


当 [Sj,> 酶 浓度 时 ，w, 通常 与 反应 混合 物 中 酶 的 浓度 成 正比 ， 并 且 对 大 多 数 酶 丽 富 ， 
,是 [S] 的 抢 形 双 曲 型 函数 。 当 存在 其 他 〈 共 ) 底 物 时 ， 在 [sS] 变化 的 一 系列 实验 中 ， 
它们 通常 为 常量 。 | 

38 k 35 R BË 2 F 80 05 SSE SL B SR 69 Jr gas 9k N K K Jy Be {图 9- 1); 


,| alsl Var[Sja 
人 -| di 1， K, 十 Tel (9.5) 


当 TS) 非常 大 时 ，ve = Vmx( 称 作 最 大 速度 ); 而 当 u= V. 2 时 ，[Sjs 的 值 为 Kw， 县 
所 渭 的 米 天 常数 。 


9.3 Km 和 Vmax 的 图 解 求 什 


上 个 新 变异 对 另 一 个 新 变量 作 图 时 ， 方 程式 (9.5) 可 以 重新 写 为 几 种 能 产生 直线 的 
浙 形 式 。 这 种 处 理 的 优点 在 于 外 通过 使 一 条 直线 与 变化 的 数据 相符 ，V mox 和 K. 能 被 迅速 确 
定 ;加 偏离 二 一条 直线 的 数据 比 偏离 于 戏曲 线 的 数 

据 击 易 观 察 到 (偏离 表明 不 适合 于 简单 酶 模型 ); Md 

四 反应 中 抑制 剂 的 效应 更 易于 分 析 。 男 外 其 一 条 

寺 线 上 获得 外 推 截 距 比 从 一 条 抵 形 双 则 线 通过 眼 


睛 知 计 其 渐 近 线 更 容易 县 更 准确 。 
最 经 常 应 用 的 米 氏 方程 的 变换 形式 是 Liner- 
weaver-Burk 的 “ 双 倒 数 ”方程 。 I Via 
这 个 方程 于 1935 年 第 一 次 提出 。 将 方程 式 Ar 
(9,5) 黄 侧 均 取 倒数 ， 可 得 到 l 
L u Ka 1 |, —1. (9.6) 0 Wish 


vo Vx [S] Vo 
将 数据 对 (1/ 【Slo:，17vo.:) 作 图 其 中 i=1 Ë]9-2 Lineweaver-Busk 图 解 过 程 ， 以 确定 
.n,n 是 数据 对 的 数目 。 分别 以 VV. W 米 氏 方程 的 两 个 称 恋 动力 学 参数 
- i/K ,为 纵 堂 标 和 横 坐 标的 截 距 ， 作 图 得 到 一 杀 
直线 {图 9~2)。 


问题 : 图 解 过 程 还 被 用 于 获得 最 佳 稳 态 参数 的 估算 中? 
出 于 计算 训 的 应 用 ， 图 解 方法 已 很 大 程度 上 被 动力 学 方程 式 的 非 线性 最 小 平方 回归 程序 民营 ， 其 中 
动力 学 方程 式 直接 由 非 变化 数据 而 来 。 但 是 ， 图 解 过 程 对 参数 值 的 快速 顶 计 或 数值 法 德 要 的 补 始 估算 全 


然 有 效 ， 
9.4 BHD W69 E X 


酶 反应 速 这 经 常 受 底 物 而 非 反 应 物 的 影 柄 ， 当 一 个 化 合 物 引起 速率 降低 时 ， we 

W aE mil. 下 好 与 上 述 效 应 相反 ， 一 个 激活 剂 能 使 反应 速率 提高 。 在 研究 抑制 旗 时 ， 将 
实验 观察 的 效果 和 所 提出 解释 它们 的 机 抽 (或 模式 ) 需 以 区 别 非常 重要 。 
抑 岗 有 三 种 基本 类 型 ， 它们 被 定义 为 挤 制 度 i, Wü i 本 身 的 定义 为 ; 

| 20 —Š5i (9.7) 


, 二 


vo 


其 中 vw 和 vo 分 别 为 非 抑制 和 折 制 时 的 初始 反应 加 这 。 
| 如果 ; 不 受 底 物 浓度 的 影响 ， 那么 存在 的 为 单纯 非 亮 争 性 提 制 。 


; 209 - 


， 210 ， 
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2. 如 果 当 底 物 浓度 提高 时 ，; 下 降 ， 那 么 存在 竞争 性 搞 制 。 

3, 如 果 当 底 物 浓度 提高 时 ，; 上 和 开 ， 那 么 存在 反 竞 争 性 抑制 。 
除 上 述 情 形 之 外 ， 还 存 在 混合 抑制 。 如 果 当 底 物 浓 度 上 升 时 ，; 上 升 或 下 降 ， 但 分 别 与 单纯 
竞争 性 抑制 帮 反 竞争 性 抑制 的 程度 不 同 ， 这 时 存在 的 即 为 混合 抑制 。 
事实 上 ， 从 作用 机 制 看 ， 非 竞争 性 抑制 是 混合 抑制 的 一 种 特殊 情况 ; 但是， 就 象 这 里 所 
定义 的 ， 混 侣 抑制 蚌 = 种 基本 类 型 中 两 种 的 组 合 。 


9.5 BEL) # 


# X: 5 2 38 3 Il | R| bk EE 09 kako s CE E HDE 3 2 gz, (H K Jr E: Ar Vd Fh B| ë: PJ 1” 
展 方程 式 。 这 些 方程 式 值得 特别 考虑 ， 因 为 许多 酶 的 动力 学 都 能 很 好 地 被 这 些 方 程式 描述 。 
表 9.1 的 方程 式 中 ，[JI] 代表 抑制 剂 浓度 ，K, 和 天 为 抑制 常数 ， 单 位 为 一 个 腐 解 平衡 党 
数 的 单位 (mmal I ')。 与 这 些 方程 式 相 一 致 的 机 制 将 在 9.10 节 中 进行 讨论 ， 


39. 四 种 类 型 酶 抑制 的 速率 方程 式 


单纯 非 B P TE hI ma ah e ffi) 
Via [S]. 
u, = — Yes [Si [11 Kol u 11) + [sje 
(Kat [S]0) it) | ñ 
u l 
,Ll , Ku, 
Ki+ [1] K | E] + [S]. 
1 ' 
掺 竞争 性 抑制 混合 抑制 
Via [5] YV san, [5]. 
777 f IT] ` H` 
K. + | +] [Sl K.| r IE) +] 1 :| Ls 
ny Ke [Slo 
[S] K f H] [x | 
1): : I i I 
K EE 'S]o kof ) ri [sl 


9.6 米 氏 方程 的 基本 机 制 
平衡 分 析 


为 了 解释 通过 转化 酶 催化 的 茧 糖 转 化 为 葡萄 糖 和 果糖 的 结果 ，Michaslis 和 Menten 于 
1913 年 指出 了 下 列 反应 模式 : 


点 1 21 

K+ ST ES "E + P 
假设 与 3 由 比 ，_1 较 大 。 因 此 ， 反 应 的 第 -部 分 可 用 酶 - 底 物 复合 物 解 离 的 平衡 带 数 描 
述 ，K,=fE][S]AES]。 任 意 时 间 S$ 和 王 的 浓度 可 由 已 知 的 初始 条 件 得 到 

[sj =[S] + [ES] + [P|] (9.8) 

[E], =[E] + [ES] (9.9) 
因为 实验 时 [S] > [Ejo， 所 以 反应 早期 的 [S] = [Sj。， 通 过 应 用 K. 的 表达 式 和 方程 式 
《9.9)， 我 们 得 到 ， 
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_ {[Ejo - [ESs])[S] 


K. [ES] (9.10) 
这 个 方程 式 新 型 重新 整理 后 为 
[ES] = Ksa (9.11) 
反应 的 第 二 步 是 - -个 简单 的 … 级 反应 ， 央 此 
u 二 kl ES] (9.12) 
所 以 描述 底 物 降低 的 整个 速率 的 方程 式 为 
kl Elol Slo (9.13) 


wo  K,+ [5], 
如 果 Vu = 2[Ejo 并 且 K. = 天 ,时 ， 它 其 实 就 是 方程 式 (9.5). 
稳 态 分 析 


1925 年 ，Briggs 和 Haidance 验证 了 早先 的 米 氏 分 析 并 对 此 作出 了 重 赣 发 展 。 他 们 没有 
殷 设 反应 的 第 一 阶段 处 于 平衡 ， 为 了 全 部 的 意图 和 目的 ， 他 们 只 假设 酶 - 底 物 复合 物 的 浓度 
并 不 随时 间 变 化 ， 即 它 处 于 一 个 稳 态 。 以 数学 表达 式 表示 ， 邯 等 于 


dz[ES] ` 
7 Ü (9.14) 
现在 ，[ES] 变化 的 方程 式 为 
< = &[E][S] - (k_, + ko2)[ES] (9.15) 
通过 应 用 方程 式 (9.8) 和 (9.9)， 以 及 [S] = [s], 3EZ 
0= k [E] [S] o -- (Ri[Slo + k / + k2)[ES] (9.16) 
通过 重新 整理 这 个 方程 式 ， 并 将 wo = [ES) 带 入 ， 我 们 得 到 
k.[E]1o [S], 
vo = (9.17) 
rt k.) + [S], 
如 果 开 .与 (Ë (+b) /ki 相等 ，V ,与 上 [Ejo 相等 ， 这 个 方程 式 就 又 一 次 与 方程 式 


(9.5) 一 样 。 
方程 式 (9.17) 有 几 个 特征 值得 注意 : 

1. 因为 b, 描述 了 每 秒 每 摩尔 酶 将 底 物 转变 为 产物 的 摩尔 数 ， 内 此 称 已 为 酶 的 转换 数 。 
一 般 而 言 ， 在 许多 复杂 的 酶 机 制 中 ，VY ,的 表达 式 很 复杂 ， 因 上 &; 被 一 个 表达 式 代 
粮 ， 这 个 表达 式 为 单一 速率 常数 下 产物 总 基 的 比例 ， 这 个 组 合 的 表达 式 被 称 为 st。 

2. 如 果 一 个 酶 不 纯 ， 也 洗 就 不 可 能 准确 确定 它 的 活性 浓度 ， 即 [E,], BE, v... Del 
通过 稳 态 动力 学 分 析 获 得 。 

所 以 ， 为 了 使 实验 结果 标准 化 ， 我 们 指定 一 个 酶 单位 (或 开 特 ) 为 : 在 标准 
pH、 离 子 强度 和 温度 条 件 下 ，! 分 钟 将 1mmol 底 物 转化 为 产物 所 需 妆 的 酶 溶液 的 量 。 

3. 当 与 KK。 相 比 ，[S]o 很 大 时 ， 事 实 上 所 有 的 玉 均 为 ES 形式。 所以， 此 时 的 酶 处 于 
饱和 状态 ， 即 它 以 最 大 速度 进行 作用 。 


9.7 复杂 的 稳 态 方程 式 的 推导 


原则 上 ， 任 何 酶 、 和 任何 数 贡 的 反应 物 的 稳 态 速率 表达 式 均 可 通过 应 用 前 一 部 分 介绍 的 方 
法 进行 推导 。 但 事实 上 ， 推 导 过 程 非常 麻烦 。 所 以 可 以 应 用 1956 年 由 King 和 Altman 介绍 
的 -种 算法 进行 推导 。 这 种 方法 不 适 于 中 非 酶 反应 (每 一 个 反应 物 浓度 必须 污 [P]u)， 包 酶 


Po ME a 
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混合 物 ， 国 非 酶 步骤 的 反应 。 但 这 些 并 非 严 格 的 限制 ， 它 可 应 用 于 ， 
1. 画 出 反应 图 解 ， 需 要 用 反应 稍 头 将 所 有 相关 酶 业 〈 游 离 及 复合 形式 ) 相连 接 。 
2. 以 相应 的 单一 速率 常数 注释 所 有 的 反应 箭头 。 底 物 参与 的 正 反应 中 ， 将 代表 底 物 的 
字母 与 速率 常数 相 邻 ， 参 与 逆反 应 的 产物 也 是 同样 。 
. 对 于 n 种 酶 形式 〈 一 种 为 游离 酶 ， 其 余 为 酶 的 复合 物 或 酶 的 异 构 体 形式 )， 画 出 反应 
模式 图 。 模 式 图 中 有 n 一 1 个 箭头 ， 同 时 产生 一 个 连续 途径 或 产生 了 每 一 种 酶 形式 
的 。 另 外 ， 模 式 图 中 不 允许 有 闭环 步骤 。 
4. 每 一 个 模式 图 的 总 产物 浓度 及 速率 常数 可 给 出 的 [ES;] ' [E]; 表达 式 ， 其 中 
LES, ] 为 任何 酶 形式 ，[E]z 为 总 酶 浓度 。 
. 单独 的 产物 形成 的 整体 速率 的 表达 式 可 遂 过 相关 酶 - 底 物 复合 物 浓度 ( [ESs] 以 及 
一 级 速率 常数 《k;) 的 相 乘 而 给 出 ， 
Ek[E}rIES,] 
”  ( [E] 和 各 种 [ES;] 表达 式 总 和 ,此 处 的 ; = 1,…,n 一 1) 
在 应 用 该 算法 时 ， 应 注意 ， 
(a) 所 有 机 制 均 不 涉及 变换 的 反应 顺序 ， 速 率 表达 式 的 分 子 将 只 有 两 个 项 ， 一 个 为 所 有 
在 正 向 速率 常数 和 底 物 浓度 条 件 的 产物 【如 方程 式 《9.18)]， 另 一 个 为 逆反 应 的 相应 产物 。 
(b) 复杂 机 制 中 ， 很 容易 忽略 上 面 步 又 3 中 的 一 些 模 式 。 对 m 步骤 产生 的 总 数 为 
(m 一 1) 行 的 模式 (其 中 ”为 酶 形式 的 总 数 )， 一 个 有 用 的 公式 为 


总 (m - 1) 行 模式 = ! 


ti 


Ln 


(9.18) 


7 m! 
=- (m — 1)!(m — n + 1)! (9.19) 


(c) 方程 式 (9.19) 预测 了 (x - 1) 行 模式 的 数目 ， 其 中 有 一 些 也 许 是 闭环 的 ， 闭 环 
模式 必须 除去 。 有 > 条 边 闭 环 的 《n - 1) 行 模式 的 总 数 Z 等 于 


上 


z = (9.20) 


mr | _ m — r)! 
s (n —1— r)!(m —n + 1)! 
因此 ，Z 的 范围 为 13 2-1, FFA OYKOE Z (8 AJ a 31 e 92 EBR 0 82 A $k. 
(全 例 9.3 
通过 上 应 用 King-Altman 的 推导 步 验 ， 推 导 下 列 酶 机 制 的 稳 杰 方程 式 : 


FA 二 
A + _ _ EP E+PF 
Eo EA 

| 

EP 
步骤 (3); EP 的 反应 模式 为 ，; 

“A 
一 一 
EP 


EP EP 


33 (1) 和 (2); 348 & 3; 


步骤 (4): 因此 ， 
[EP] = kiks[A] + k .,b O [P] + byk. [P] (9.21) 
与 之 相公， 另外 两 种 酶 的 表达 式 为 
[EA] = Rik .af A] + k k O [P] + kiRalA] 
[E] =k_iks + Koka 十 k arË 
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为 
ag[P 

Ç? = P. = ks[EP] — #.s[E1[ P] (9.22) 

并 且 
[E]r = LE] + [EA] + [EP] (9.23) 

因此 

[El]rlikstkikalA] + £ z [P] + tsk [P]) — # s [PÓ0 í£s 十 由 2 上 3 十 是 -1 二 2)| 
7” hk|[A]+ k 4 [P] + xb [P] + ik [A] 十 下- 下 -3[PP] t BR [A] + k IRi 十 下 2 二 3 十 下 -1 由 -2 
(9.24) 
简化 ,为 


_ [E]r(& ob [A] — & +k sk s[P1) 
° (Rkst Raks + kk_2) + h (k; + ks + ka)[A] + k í (Ë 1 + hx + 2)[P] 


(9.25) 
如 果 [P] =0， 则 方程 式 (9.25) 的 表达 起 将 变 为 下 列 形式 
1 
_ [IElr(num1D)[A] š _ [Er SA) [A 
5 = (9.26) 
coef + coefA[ A] | coef + [A] 
coefA, 


其 中 numl R 5 T f £ 3k. coef 和 coefA 分 别 代表 两 个 分 母 来 数 。 当 分 子 和 分 母 同 被 coefA 
相 除 ， 方 程式 (9.26) 的 形式 就 与 米 氏 方程 一 方程 式 (9.5) 一 至。 因此 ， 以 上 分 析 说 明 稳 
志 酶 动力 学 的 重要 必用， 引入 仅 涉 及 在 酶 偶合 入 (此 情况 下 竟 EP) 间 的 异 机 化 步骤 的 机 制 
并 不 引起 稳 态 速 素 方程 式 形式 ( 见 下 一 部 分 】 的 变化 。 


9.8 多 反应 物 酶 
概 说 
最 普通 的 酶 反应 是 有 两 个 或 多 个 底 物 和 与 底 物 个 数 相同 的 产物 的 反应 。 但 许多 更 简单 的 

单一 底 物 模式 对 酶 反应 速率 动力 学 概念 〈 与 pH、 温 度 等 效应 相关 ) 的 发 展 更 具 价 值 。 尽 管 
多 底 物 反应 的 机 制 很 复杂 ， 但 它们 的 动力 学 常 以 下 列 方程 式 描述 ， 

_ VA] 

° “= Kee TA (9.27) 
如 果实 验 中 除 A 以 外 的 底 物 浓度 均 控 制 为 常量 ， 就 得 到 以 上 方程 式 。 vu 和 开 spp 值 是 其 他 
反应 物 浓度 的 函数 〈 例 9.6)。 


命名 原则 


1963 E, W. W. Cledand 在 反应 中 底 物 和 产物 数目 的 基础 上 ， 发 表 了 有 关 酶 促 反 应 的 
分 类 。 其 内 容 如 下 : 
1. 反应 物 是 动力 学 上 有 意义 的 底 物 或 产物 的 数目 ， 一 般 以 音节 Uni (1)、Bi (2)、Ter 
(3) 和 Quad (4) 表示 。 


会 例 9.4 
干 面 反 冰 Cleland 的 相关 命名 为 
A—P Uni Uni 
A——P +Q Uni Bi 
A +B—=pP +Q Bi Bi 
A+B+C=—=p +Q + R+ 5 Ter Quad 


2. 如 果 在 任何 产物 排出 之 前 ， 所 有 底 物 就 加 入 到 酶 中 ， 那 么 其 机 制 就 规定 为 顺序 机 制 。 
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如 果 底 物 的 如 入 按照 强制 性 顺序 ， 那 么 作用 机 制 称 为 有 序 机 制 。 如 蛙 底 物 的 加 入 和 
产物 的 排出 没有 强制 性 顺序 ， 就 称 为 无 序 机 制 。 当 一 个 或 更 多 产物 在 所 有 底 物 加 入 
之 前 排出 ， 酶 将 以 反应 过 程 中 来 回 振动 的 两 种 或 多 种 稳定 形式 存在 ， 这 种 类 型 的 机 
制 因此 被 称 为 乒乓 机 制 。 与 瞬间 存在 形式 不 同 〈 例 如 例 9.5 中 的 EAB、EPQ)， 如 果 
有 稳定 的 异 构 化 的 酶 形式 存在 ， 术 语 Iso 糙 如 入 所 命名 的 机 制 中 。 
cB 9.5 
有 序 直 也 机 制 可 表达 为 


k, Ë kË 
E+A= EA EA+B EAB EAB 一 PPQ 
-1 -2 -3 
Ë. bs 
EPQ==FEQ+P EQ=—=E+Q 
ks ks 


或 应 用 Cleland 的 图 解 惯例 li， 可 简单 地 写 为 
A B P Q 


ne sa 区 |: 


Ë 
E EA (EAB uwa EPQ) EQ E 


按照 Cleland 的 常规 ， 字 母 入 、B、C、 品 代表 底 物 ，P、 人 QQ、R、S 代表 产物 ， 并 且 分 别 以 它 
们 加 入 和 珊 开 酶 的 顺序 排列 。 
{BP 例 9.6 
通过 应 用 King-Altman 算法 程序 ， 上 一 个 例子 中 章 有 上 庆 BiBi 机 制 的 加 率 表达 式 如 下 所 
=: 
ç = (kb ik2E bk k [AJ[B] — E ik E k k [P][Q1]) 

+ |ËsËE_ (kski T bak + ER 5) 
[A]E E (kih a + bab, + hyk 5) 
[B]b;bsk ks + [P]£ Ik; sË a 
[Q]: IË s(hsË I + kak + b yk.) + [A][B]E rE; hsk i + Esks + kaks 十 ksk_3) 
[P][Q]# £ _sCkak_1 + Rik s+ kak 3+k-2k.3) + [AY P]h ik 2k-3k-4 
[B][Q]k b b Ik; + [A][B]JIP]E i k;k (Ëy + Es) 

+ [BI[P][Q]R2R sk_sthky + Ek.3)! (9.28) 
如 时 我 们 假设 反应 开始 [P] 和 [Q] =0， 那 么 这 个 表达 式 可 以 戏剧 化 地 简化 。 而 且 ， 如 时 
[B] 是 饱和 的 ， 我们 可 将 分 子 和 分 母 均 除 以 [8B]， 并 取 其 极限 值 即 [B] 一 s2， 方 程式 将 简 
化 为 


+ + + + + 


numl[Aljo 
“0 ” coefB + coef AB[ A], 
其 中 术语 num1l、coefAB 和 coefB 与 方程 式 (9.28) aF]. Bot, V... fe Kn 的 表达 式 分 副 
为 


(9.29) 


_ numl 

V nex = CoefAB (9.30) 
_ _coelB 

K, = SS (9.31) 


E B 3 X 65 £ 3k 65 h ik X sr iB it in ik Pr 9). 


1) 在 原来 的 Cleland 符号 系统 中 只 使 用 单 箭头 表示 ， 该 机 制 可 写成 : 
À B P Q 
; i 4 + 
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9.9 pH 对 酶 反应 速率 的 影响 
概 说 
问题 ， 什 么 对 于 研究 pH 对 酶 反应 速率 的 影响 非常 有 用 ? 


实际 上 ， 大 家 也 许 只 是 想 找到 一 个 催化 反应 的 最 有 效 的 pH ië, BHROE pH 值 。 另 外 ，pH 对 获 反 应 
动力 学 的 影响 的 完全 种 仔细 的 研究 也 许 会 导致 对 参与 结合 或 催化 作用 的 酶 或 底 物 的 功能 基 团 的 了 解 。 


要 完全 描述 pH 变化 对 酶 催化 反应 的 有 影响， 几乎 是 一 个 不 可 能 完成 的 任务 。 酶 中 的 许多 
氨基 酸 侧 链 是 可 电离 的 ， 但 它们 在 极 性 环境 中 与 非 极 性 溶液 中 的 不 同 ， 它 们 的 pK, (23 
章 ) 将 明显 地 改变 。 然 而 ， 从 实验 角度 出 发 ， 在 各 种 pH 条 件 下 ， 确 定 一 个 酶 的 稳 态 动力 学 
参数 (K., Via) 是 一 件 很 简单 的 事情 。 

pH 可 能 引起 下 列 基 团 离子 状态 的 变化 ， 中 人 参与 催化 的 基 团 ，@ 与 底 物 结合 的 基 团 ， 似 
结合 于 非 活性 位 点 的 基 园 ， 这 些 位 点 被 定义 为 异 位 效应 物 位 点 ， 轩 底 物 上 的 基 团 。 电荷 状态 
的 改变 将 影响 酶 及 其 底 物 的 亲和力 以 及 催化 作用 的 速率 。 


pH 效应 的 一 个 简单 模型 


游离 酶 的 离子 化 
分 析 酶 的 离子 化 对 酶 动力 学 参数 的 效 度 的 最 简单 的 米 氏 模型 为 
`x 
EH+S ==EHS-—2— EH +P 
EH; 
其 中 
_ [E HH _ [EH][H:] _ [EH][S] 
K>, 一 [EH] le — [EH: ] 了 [EHS] (9.32) 
对 应 地 这 个 模型 的 速率 表达 式 可 通过 应 用 米 氏 平衡 分 析 迅 速 得 到 。 酶 的 质量 守恒 方程 式 为 
[Ë], = [E-] + [EH] + [EHS] + [EH; ] (9.33) 
通过 应 用 方程 式 (9.33) 的 关系 式 ， 可 得 到 
[EHS] = re 下 | (9.34) 
1 (1 K. ! 
因为 vo = 上 [EHS]， 带 入 得 
kalElol Sio 
vo = ` : (9.35) 
° Kx [H°] 
Ki+ i + |+ [sy 
方程 式 (9.35) 和 米 氏 方程 的 w u. H k. [E], 的 表达 式 相 同 ， 但 
gl Kx [HI] 
Km = Kllt+ H°] + K (9.36) 


这 些 方程 式 需 注意 干 列 事实 : 

(a) 对 [S], 和 [Ej 的 图 定 信 ， 方 程式 (9.35) 描述 了 一 个 钟 形 曲线 ， 曲 线 在 pK. H 
pKz. 之 间 的 pH 全 时 pK. 有 最 大 值 。 以 一 lg { 表 观 K.) =pK,, 对 pH 作 图 ， 所 得 
曲线 见 图 9-3， 在 pH= 一 1/2 lg (K, x Kx.) Bf, pK, 为 最 大 值 ， 即 反应 的 最 适 
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pH 值 为 【pKie+PKz) /2。 
(b) 因为 在 任何 pH 值 时 ， 方 程式 (9.36) 贺 括 号 中 的 伪 意 大 于 1， 因此， 天 > 开 ,。 
(c) H' 的 浓度 ( 即 pH) 对 Vi 没有 任何 影响 。 
(d) 如 果 [H+ ] >>K;， 当 pH 较 低 ( 即 [H'] 较 高 ) 时 ， 方 程式 (9.35) 变 为 
V ww[sSjo 
2 = 一 一 一 一 一 《9.37) 


K i+ UE + [sy 


这 个 方程 式 与 将 H * 作为 抑制 剂 时 的 竞争 性 抑制 方程 式 ( 表 9.1) 形式 相同 。 
(e) 在 低 pH WF, K. K, [Ht] /K ， 所 以 ，pK =bK,+pH-PpKi，pK。 对 pH fE 
图 得 到 一 条 斜率 为 1 的 直线 (图 9-3)。 同 样 ， 在 商 pH 时，Ki.> K;, > [五 ”]， 
K, KK.,/ [H+]， 并 县 pK. =pK.+ pK, - pH, pK;,, 对 pH 作 图 得 到 一 条 斜率 
为 -1 的 直线 。 
在 中 间 pH 范围 内 ， 当 Ki.> [Ht] >K, ËB Kwm 实 KK 时，pKnm 对 pH 作 图 得 到 一 条 
水 平 线 。 所 以 通过 水 平 线 与 两 条 直线 相交 之 点 即 可 估算 出 pKi. 和 pK;。( 图 9-3)。 


pkn 
3.0 


2.5 


2.0 


9 10 " 
PH 


图 9-3 酶 模式 图 ， 图 中 以 -lg CE K.) = pK 为 纵 坐 标 ，pH 3 
标 。 方 程式 (9.35) 中 使 用 的 参数 为 K.,=10 mo L 1, Ki,=10 mol L 1, 
K,;,=10 rol 1L-1 


9.10 酶 抑制 的 机 制 


表 9.1 中 给 出 的 方程 式 简单 地 描述 了 酶 的 抑制 行为 ， 因 此 这 些 方程 式 可 称 为 现象 方程 。 
全 是 ， 应 用 Michaelis 和 Menten 对 单一 酶 的 描述 方法 描述 其 基本 机 制 非常 重要 。 这 些 机 制 能 
够 解释 抑制 方程 的 形式 。 


竞争 性 抑制 
竞争 性 抑制 的 最 简单 模式 为 
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+ I 下 2 
Ë = ES — E+P 
El 
其 中 K, = 17Ei， 为 酶 抑制 复合 物 的 解 离 常数 。 


通过 应 用 Briggs 和 Haldane 的 稳 态 分 析 ， 可 表示 为 


ka[lElol Sl 
si | k 1 + Ry 


a te zm 


(9.38) 
Nh [S] 
smua (9.39) 
K, 1 + K. | * [Sl 
竞争 性 抑制 的 方程 式 〈9.39) 双人 和合 数 形式 为 ， 
1 1 K. LOL 
Un V pax N al t + K; | [Slo ‘9.40) 
这 个 方程 式 预 测 Lineweaver-Burk 图 的 斜率 将 随 着 抑制 剂 浓度 的 上 升 而 提高 但 1/ vo 
(1AVYisx) 轴 上 的 截 距 不 会 改变 。 不 同 浓度 抑制 剂 的 儿 个 实验 的 一 系列 图 均 有 相同 的 1/ wo 截 
上 距 ， 如 图 9-4 (a)， 表 明亮 争 性 抑制 不 改变 Vn。 
livn 0.04 D1=4k, Liv 0.15 


0.04 0.00 0.04 0.08 02 —0065 0.00 0.05 0.10 Q.15 
MS], : MSlo 
(a) (b) . 
图 9-4 l/əÓ XL 1/ [Slo 所 作 的 Lineweaver-Burk Ë, (a) 单纯 的 竞争 性 抽 制 和 
(b) 单纯 的 非 竞争 性 抑制 
非 竞 争 性 抑制 和 混合 抑制 


非 况 争 性 抑制 和 混合 抑制 的 最 简单 模式 为 


I I 
+ k + k; 
E+S = ES— E+P 
kl 
"| 
相应 的 速率 方程 式 为 
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. Ynax[Sje _ 
Kisa (i+ M| Is, 
如 果 K 兵 天 并 7 了， 方程 式 就 对 应 于 混合 抑制 〔 表 9,1)。 信 如 果 Kj = K''， 其 结果 就 为 单纯 的 


非 竟 争 性 抑制 。 因 此， 囊 以 看 出 ， 共 机 制 角 床 讲 ， 单 纯 的 非 竞争 性 抑制 是 温 合 抑 蔬 的 一 种 特 
殊 情 况 。 


(9.41) 


Up 三 


(1 + [I1/ K i) (1 +[I]/K;) 
2 V rmax + V x ⁄ [sd 
这 个 方程 预测 Lineweaver-Burk 图 的 斜率 和 1/ vo SIE 1JBS TIR] b FB EJE Pe. Aç|J3E 
度 拖 制剂 的 几 个 实验 的 一 系列 图 的 所 有 1/ [S], 截 距 见 图 9-4 {b)， 表 明 单 纯 的 非 竞争 性 
抑制 不 改变 K... 


(9.42) 


反 竞 争 性 抑制 
及 竞争 性 抑制 的 最 简单 模式 为 
I 
点 ] + k 
E+S 二 ES — E+P 

ESI 
其 相应 的 速率 方程 式 为 

Vraxl So 


% “ K, + [Sh(1 + [ZK (9.43) 


在 这 种 情况 下 ， 不 同 浓 度 皂 制剂 的 几 个 实验 中 1/vwo 对 1/ [Sjo 的 Lineweaver-Burk 图 的 斜率 
为 Kw/V mo 的 平行 线 。 


9.11 调节 酶 
要 说 


已 深入 讨论 的 酶 动力 学 被 称 为 米 氏 动力 学 。 因 为 反应 速率 对 底 物 浓度 所 作 的 图 是 一 个 单 
纯 的 第 形 双 曲 线 ， 所 以 变换 形式 后 ， 以 初始 速度 的 合 数 对 底 物 泪 度 倒数 所 作 的 图 为 线性 的 。 
有 两 个 或 多 个 底 物 参加 的 反应 中 ， 当 其 他 康 物 浓度 固定 时 ， 对 其 中 一 个 底 物 所 作 的 图 也 为 线 
性 的 。 有 很 多 酶 遵守 米 氏 动力 学 ， 也 有 许多 酶 并 不 遵守 。 这 些 酶 的 典型 速度 对 底 物 所 作 的 图 
为 “S$S” 状 而 不 是 双 曲 线 ， 它 们 被 称 作 控制 酶 或 调节 酶 ， 它 们 经 常 位 于 一 个 代谢 途径 的 开始 
或 分 支点 。 
cp 9.7 

代谢 途径 的 最 阐 单 的 调节 形式 是 通过 途径 中 的 产物 抑制 酶 的 作用 。 图 9-5 中 ，Ei 代表 
酵 ， 和 和 昌 为 代谢 物 ， 国 形 的 负 号 表示 黎 制作 用 。 如 果 没 有 彩 响 生 的 笼 【EI) 抑制 剂 存在 ， 
30 Z B $538 8 F 4k h T 69 S K 3 3] ik 3. 46 D 05358 k 3: F R X B bhi t t. 
052 Ra k L 3, w. W 3 Z hik s) dp ky k f. (2, je B 2 # — 4 B 39 320 9: 31, 5 B 
y R 2 L.M, 3& Q 3 # B x E, 抑制 作用 的 提高 ， 那 么 也 的 合成 速率 将 下 降 。 这 种 效应 称 为 


E E E E, 


L 2 bj 


图 9-5 
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A tt l K B 8 Tt iza), GK. T ASE p + e sk. 
ce] 9.8 

3 # Nit 2 0524 S jt 2. WAB 9-6 AA. &ix2, B5 CAB, D 
Z ix ó ik e 3lik a) b. 3) 1 9 H S h ph] D, B 应 该 抑制 第 一 个 酶 (E,) 而 CC 上 应 该 汶 活 
=. ii F, eE B hi 8. @& B>C, 32 B 3 ailin A 5 £ 65 B e. 05 Ç 
m. B # C é? A aK AS w T j Y. 


而 如 果 C>B, C 将 激活 台 的 产生 ， 这 将 同 祥 导 至 日 和 口 液 度 赵 于 相 和 车。C 的 流 活 作用 
iü * & CÇ 5 B 2 $ E, 的 同一 个 位 点 的 暑 果 ， 因 此 日 的 抑制 作用 就 障 旗 。 喀 啶 合成 的 第 一 个 
8k. X k ARA š T St 3k hk 4565 5 K p dt B jP Ep 3) st 3 Alpa el ($ 15 章 的 例 8.5)， 其 中 是 
35 CTP, C 为 ATP, D 为 核酸 。 
Y85885 357 3 senl 

通常 效应 物 分 子 与 酶 作用 的 底 物 很 少 在 结构 上 上 相似 ， 因 此， 这 种 控制 并 非 结 合 到 活性 位 
点 而 是 另外 一 个 位 点 即 变 构 位 点 。 通 过 蛋白 质 的 构象 变化 来 调节 活性 位 点 的 反应 效率 。 

如 果 一 个 酶 的 一 个 效应 物 同 时 也 为 底 物 ， 我 们 把 这 种 调节 称 作 辣 促 效 应 ; 如 果 是 非 底 
物 ， 则 称 为 蜡 促 效应 。 

调节 酶 通常 通过 它们 的 劲 力学 与 米 氏 动态 学 的 储 差 而 分 辨 出 ， 速 度 对 旗 物 浓度 所 作 的 图 
可 能 为 “S” 型 轴 线 或 修饰 的 双 曲 线 [图 9-? (a)]。 如 果 以 双 倒 数 形式 (Lineweaver-Burk) 


1 
(b) 同样 数据 的 双 倒数 作 图 。 ”多 
注意 :只 有 《2 ) 是 线性 的 ,并 为 双 册 线 动 


(a) vo 对 [Sjo 作 图 : (Ds 型 
3 
Q) RB (3) 表现 双 则 线 力学 ; m (1124088, (3) 为 凸 型 。 


也 9-7 调节 酶 的 可 能 动力 学 表现 


. 220: 


生物 化 学 


作 图 ， 所 得 曲线 为 非 线性 图 [图 9-7 (b}]。 

一 个 比较 调节 酶 的 很 有 用 的 参数 为 比例 R. : 

R, = 在 最 大 速度 90% 时 的 底 物 浓度 /在 最 大 速度 10% 时 的 底 物 浓度 (9.44) 

对 米 氏 酶 而 言 ，R, = 81。 对 一 个 “S” 型 曲线 ，R,<81 3 3FBH BE DEKEJSGEB ET IIEE. iEA|n] 
性 指 底 物 结合 或 催化 速率 或 二 者 共同 随 着 底 物 请 度 的 提高 而 提高 ， 这 上 比 一 个 简单 的 米 氏 酶 提 
高 更 多 。 如 果 R, >>81， 酶 与 底 物 表现 为 负 座 同性 。 当 底 物 浓度 提高 时 ， 与 一 个 米 氏 酶 浓度 
提高 时 相 比 ， 底 物 结合 或 催化 效率 提高 较 少 。 
Cj 9.9 

F] Z 4 S CS E 68 kR Fir S RO. K+ üyPOTA Z b K Q b O, 6 $ 2. — 
的 O, 结 会 到 血红 爱 自 上 ， 与 下 一 分 子 O, 的 结合 为 正 向 协同 ， 所 以 当 O, 的 已 和 度 提高 ， 血 
红 有 蛋白 对 O; 的 亲和力 就 明显 提高 。 当 以 部分 局 和 度 对 O, 分 压 《 相 当 于 O, @ 8) 作 图 ， 得 
到 的 曲线 不 是 双 曲 线 而 是 “S” 型 曲线 (图 9-8)。 


血红 蛋 册 的 饱和 度 百 分 比 
过 
J 


10 20 30 40 50 
氢 分 压 /torr 


图 9-8 血红 蛋白 和 肌 红 重 白 的 氧 结合 曲线 


人 人体 红 细胞 中 ， 异 促 北 应 物 2，3 -二 厂 酸 填 油 酸 【BPG) 降低 了 血红 蛋白 四 聚 体 的 全 部 
四 个 结 合 位 点 对 Oos 的 亲和力 【第 5 章 )。 另 一 方面 ， 凯 内 的 O, t $ £ ú — 了 肌 红 有恒 自 是 一 
个 单 亚 基 质 和 白质 ， 并 不 表现 “S” 型 DC 结合 行为 ， 也 不 受 BPG 的 影响 。 


协同 性 的 数学 模型 


尽管 血红 蛋白 不 是 一 个 酶 ， 市 是 一 个 O; -结合 蛋白 ， 但 它 的 研究 对 于 我 们 了 解 分 子 协同 
性 有 很 大 帮助 。 血 红 和 蛋白 的 协同 O, -结合 行为 是 于 1903 年 由 Behr 提出 的 ， 比 酶 的 协同 效应 
早 很 多 。 他 为 了 解释 这 种 效应 作 了 许多 努力 。 因 此 ， 这 是 一 个 我 们 值得 注意 的 早期 理论 ， 即 
使 在 今天 它 还 有 重大 意义 。 

Hill 方程 式 

1909 年 ，A. V,，Hil 提出 了 血红 蛋白 【Hb) 秋 氧 的 结合 可 以 通过 反应 分 子 数 n+1 Fñ 
jË; 

Hb + nO =——==Hb(O,; ) 。 


其 中 为 血红 蛋白 分 子 上 的 O, t r fu SASS H. Was HB Y (在 任何 情况 下 结合 位 
点 被 O 占用 的 比例 ) 的 方程 式 为 {问题 5.21), 
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_ _ K,( pO)" 
Y= — RK, (pO (9.45) 
其 中 pO, 为 氧 分 压 〈 托 )，Ks 是 联合 结合 常数 ， 定 义 为 
_ [Hb(O;),1 
Ks = THp)( PO," (9.46) 


注意 Y 是 一 个 无 莉 岗 量 ， 在 0 一 1 之 间 变 化 ; n 为 Hill 系数 。n 的 值 大 的 为 2.$，Hil 方程 
为 一 条 类 似 于 图 9 -8 BJ “S” sI 2k. > 不 是 一 个 整数 的 事实 在 Hill 方程 的 数据 分 析 和 机 制 
表达 方面 产生 了 一 些 早期 的 问题 。 这 样 的 问题 导致 了 其 他 机 制 模型 的 发 展 。 
cel 9.10 

如 果 Hül y£ KP n = 1, 23 X. J$ N 3 4F 2 3 X. ? 

当 n=1 时 ， 方 程式 (9.45) 为 起 形 观 曲 线 。 国 起 米 要 表达 式 中 ， 民 。 相 当 于 【单位 车 
+) —FR SR, Gf Hill 方程 式 这 样 的 结合 方程 式 ， 通 常 写 为 续 合 常数 【其 数值 注 相 站 
的 解 离 常数 的 便 数 )。 


问题 : 有 可 能 从 实验 数据 确定 Hill 方程 的 K, 和 n 值 吧 ? 
重新 整理 方程 式 (9.46)， 同 时 将 两 边 取 对 数 ， 我 们 得 到 


el | = lgK; + nlgKs + nlgt pO,) (9.47) 


8, —Fh 2 H] 38 1255 838 S 28 r B) 802 fm BF 了 的 更 普通 的 方程 式 为 


| | = jgKs + nlg[S]jo (9.48) 


以 方程 式 (9.48) 的 左手 边 对 lg[LSjo BriFB3BIBUsK2 Hill 图 ， 有 从 图 的 斜率 可 以 估计 出 T, PUORE [iH 
出 兵 be 


cB 人 例 9.11 

对 一 个 柳 反 应 而 言 《与 结合 反应 相反 )， 初 始 束 度 oa 由 酶 底 物 复合 物 的 浓度 决定 ， 这 
时 ， 方 程式 (9.48) 为 什么 形式 ? 

部 分 恤 和 度 的 单位 对 应 于 Vm， 因此 由 (vo/ Vm 一 wo) 对 lg [S] 作 图 可 得 到 Hill 
图 。 很 显然 ， 在 应 用 这 种 方法 分 析 数 据 前 ， 必 须 得 到 V u. 534545 dh, 


Adair 方程 


1925 E, G, S. Adair 推断 血红 蛋白 的 分 地 质量 大 约 是 先前 估计 的 四 倍 。 他 假定 血红 蛋 
白 有 四 个 O, -结合 位 点 ， 分 四 步 被 填充 ， 如 下 所 示 : 
Hb + O, ===HbO, 
Hboz+ DO — —Hb(O;); 
Hb(O,); + O, =—*Hb(O;)s 
Hb(O,), + O; ==*Hb(O,), 
假设 一 个 结合 位 点 位 于 一 个 完全 空 (没有 位 点 被 填充 ) 的 血红 蛋白 分 子 上 ， 那 么 这 个 位 
点 的 结合 反应 可 通过 缔 合 平衡 常数 及 | = k /h ;而 定性 ， 其 中 上/ 和 天 -1 分 别 为 正 反 应 和 道 反 
应 的 单一 速率 常数 。 因 为 这 个 常数 仅 指 一 个 位 点 ， 所 以 被 称 为 内 部 常数 。 总 栖 或 外 部 结合 常 
数 与 所 有 四 个 结合 位 点 相关 ， 因 此 有 4K| 值 。 针 对 其 他 三 个 位 点 的 外 部 结合 常数 也 可 用 内 
部 结合 常数 和 它们 所 谓 的 统计 因子 3/2K，、2/3Ks 和 1/4K4 来 表示 。 国 此 ， 四 个 位 点 的 
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Adair 结合 函数 了 可 表达 为 : 
y -被 填充 的 结合 位 点 的 数量 (或 摩尔 浓度 ) (9.49) 
结合 位 点 的 总 量 { 或 摩尔 浓度 ) 
RIXI+3KIKX] + 3KIKKX} + KiK;K K [X] ` 
l+ 4KIIX1+ 6K K,[X]1 + 4K,IK,Ks[X3 + K, K;.,Ks.K,[X]1 
其 中 在 血红 蛋白 结合 的 特殊 情况 下 ，[X] = >O, 
cJ 9.12 
4k Tt P 8 8 S 3 PK S 8 Ph4o F PT F 95 3 — ty ik. MNR E — 4 8 $ £ 6 K SS ú5 #& 4 
k 5. 95 5 S 8 SK O k 30 T 5 — 1 3 F í Sk a 5 69 3 H, jo, fe tr £ Ú) UQ SE IK 65 $ — 4 95 Q R. 
应 为 


(9.50) 


Hb+ O; — “HbO> 
fe tr S$ 0) f q A 5. 3 25 3 O. tik O. Fe a L P — k LAS. Bl. RER 


全 必用 定律 ，{ 会 部 ) 外部 平 将 常数 等 于 4 /k O =4K I, 5= 34, KAS E 65 k 3 9 g 
车 于 3⁄2K,, K; 为 内 部 常数。 因为 相同 的 原因 ，K5 = 二 2/3K3 和 K = 1/4F6:. 


和 问题， 如果 血红 蛋白 四 车 体 有 四 个 完全 相同 的 没有 相间 作用 的 结合 位 点 ， 内 部 结合 常数 的 相对 值 为 多 
少 ? 

它们 全 部 相等 ， 即 K,= KK = 天 := Ks。 因 此 ， 在 这 种 情况 下 位 点 之 间 没 有 协 辣 性 { 见 酌 9.13)。 如 
果 每 一 个 结合 步 又 促进 了 下 一 个 步骤 的 进行 ， 即 K < K2<K3 < 天 时， 那么 将 存在 正 协同 性。 很 明 
显 ， 下 之 间 的 更 多 复杂 关系 可 能 存在 ,如 Ki1> Ks<Ka< Ku 


5 人 9.13 
证 明 如 果 K. = K,= K, = K, 时 ， 四 个 位 点 的 Adair 方程 式 将 变 为 一 条 算 形 双 曲 线 。 
注意 四 个 位 点 的 Adair 方程 以 及 普通 的 n 位 点 方程 式 的 分 子 和 分 母 中 的 统计 因子 ， 它 们 
是 二 项 式 展 开 的 系数 ， 即 【1 一 7z)” 展开 的 素数 。 在 n=4 的 现 有 情况 下 ， 应 用 方程 式 
(9.50) 得 到 
K,[X] + 3K1[X]2 + 3KIEX]? + Ki[X]+ 
1 + 4K[X] + 6K2[X]J2 + AK X] + K1[X]* 
K [X](1 + Ki[X])’ K [X] 
 (1+K[X]t ° 1+KiI[X] 
最 后 的 表达 或 为 汉 曲 线 ， 很 显然 ， 当 K, 35 K kap PA OTAKSKRik A, 


(9.51) 


(9.52) 


# £ F]48 & Prú5 Monod. Wyman 和 Changeux (MWC) 摸 型 


血红 蛋白 结合 O, 的 协同 性 和 许多 酶 的 变 构 效 应 需要 在 空间 上 相 隅 较 远 的 位 点 之 间 其 有 
相互 作用 。MWC 模型 于 1965 年 提出 ， 它 主要 为 了 在 有 关 酶 协同 性 的 解释 中 将 变 宰 和 构象 
效应 结合 起 来 。 初 部 观察 表明 大 多 数 协 同 蛋 白 的 每 个 分 子 ( 鹤 聚 体 ) 都 含有 几 个 完全 相同 的 
亚 基 ( 原 聚 体 )， 这 样 的 状态 对 结合 的 协同 性 是 必要 的 。MWC 模型 的 定义 如 下 : 
1. 每 一 个 原 聚 体 均 以 两 种 构象 中 的 一 种 存在 ， 两 种 构象 分 别 以 R 和 人 表示。 它们 最 初 
是 指 松 继 构象 和 紧张 构象 ， 后 者 没有 催化 活性 。 

2. 一 个 寡 聚 体 的 所 有 亚 基 必 须 为 相同 的 构象 ， 因 此 ， 对 于 一 个 四 聚 体 蛋白 质 ， 仅 有 构 
象 态 R4 和 T, 是 允许 的 ， 如 RasT 这 样 的 湿 合 态 是 禁止 的 。 换 句 话说 ， 共 同 的 (或 一 
起 的 ) 转变 发 生 于 Ru 到 T, 的 转化 过 程 中 ， 反 之 亦 然 。 


第 9 章 FEW ah J ° 


3, E FEB) FN b T OF 38, PF24286 1k je GFea yB Bl. x]-- Pd S K d E. * 
衡 常数 为 


L = [TAR4] (9.53) 
4. 瑟 体 分 子 可 结合 到 一 个 亚 基 的 任何 … 个 构象 ， 但 缔 合 常数 不 同 。 对 于 每 一 个 及 亚 基 
Kr = [RX]/IR][X] (9.54) 
对 于 每 一 个 本 亚 基 
Kr = [TX1/[T][X] (9.55) 
这 些 基本 条 件 反 应 出 蛋白 质 和 党 体 (X) 的 下 列 多 种 平衡 模式 、 


L 
R, = T. 


4rfx] 


+ 
= 
= 


Tasu | He 
R.X, = TX 
10 种 形式 蛋 睛 质 的 浓度 可 用 下 列 平衡 表达 式 表示 ， 其 中 为 比值 K+/ KE。 
[R.X] = 4Kr[Ral[X] 
[RsX2] = 3/2KrERs [IX] = 6K%[R,][X1 


[R,X,] = 2/3KaR[R,X. IX] = 4Kk[R,][X1° (9.56) 
[R,X,) = 1/4Kk[ RaXallX] = Kt[R,.][ X ]* 
[T,] = LIR,] 


[T,X] = 4K+[T,][X] = 4LeKr[L Rs]lLX) 
[TaXa] = 6K3%[T.][X]2 = 6Lc2Kš[R,I][X]° 
1T4Xs] = 4K3[T,J[X]: = 4Le Kk[R,J[ X] 
[T.X,] = KILT [XY = Le'KELRAILX]’ 
统计 因子 4、3/2 等 又 一 次 出 现 ， 因 为 Ks 和 K+ 为 内 部 缔 合 常数 ， 而 复合 物 的 完整 
表达 式 需 要 还 外 部 参数 。 如 K = [RX] / [Rj [X] =3/2 [R2X;] / [R.X] [IX], ËI 
为 RX 分子 有 三 个 、RsXs 分 子 有 两 个 未 填充 位 点 〈 见 例 9.12)。 部 分 饱和 度 立 可 通 
过 方程 式 (9.49) 重新 定义 为 : 
y= [RX] + 2[R,X21 + 3[R4X3] + 4[RaXa | + [TaX} + [T X] +3[T4X3] + 4[T4X4] 
AMIR] + [RAX] + {RX2 J + [RAX3] + [RaXa] + [Ta] + [TaX] + [T] + [Ts] + [Ta )) 
(9.57) 
_ (+ KkxK[XË)KaR[X] + Le(l + cKR[X1)3KR[X] (9.58) 
(1 + KhA[X]) 1 + L (1 + cKr[X])’ : 
当 K. [X] =a 时， 一 般 的 x 位 点 MWC 模型 为 


a(l+ a)'Ul + Lca (1 + ca)”! (9.59) 
(1 +a)" + L (1 + ca )" : 


这 个 表达 式 关 于 参数 值 在 各 种 变化 范围 的 动态 变化 请 见 图 9 - 9, 
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图 9-9 MWC 方 程式 (9.59) 描述 的 结合 曲线 。(a) i n=4 3 =0.01 BF, FF (L) 
值 的 变化 效应 。(b) 当 工 = 100 和 c=0.01 时 ， 结 全 位 点 (n) 数目 的 变化 效应 。 
(c) 当 工 =1 000 #fl x =4 Bf, K+/ KE H. = 的 变化 效应 


< 例 9.14 
由 方程 式 (9.59) 决定 的 饱和 度 明 线 的 形状 依赖 于 工 和 ve 的 值 。 如 果 L =0, # ñ Á 65 
本 形式 将 不 存在 ，Y = 二 KR [X] / (1+ Kk [X])。 这 是 一 个 双 曲 线 结 合 函 数 。 如 果 L = co, 
M| Y=K+ [X] / (1+ KT [X])。 因 此 ， 双 曲线 结合 曲线 的 偏离 仅 发 生 于 及 和 工 形式 共同 
存在 的 情况 下 ， 否 则 ， 例 9,13 的 上 Adair 方 程式 所 描述 的 情况 将 适用 ， 因 为 每 一 个 位 点 的 结 
会 是 独立 并 完全 相 擎 的。 
CP 例 9.15 
除非 c 二 0， 并 不 能 明确 方程 式 (9.59) 或 (9.58) 为 “S” 曲 线 。#=4 的 情况 下 
(1 + KrfX])*Kr[X] 
L + (1 + Kr[X])’ 


Y = (9.60) 


因此 ， 当 [X] 很 大 并 且 K. [X] >L, L Task i, v = Ka [XI 即 结果 为 双 曲 线 
1+ Kx [X] 


结合 方程 式 。 当 [X] f k K. L 代表 分 母 ， 当 [X] 一 0 时， 结合 曲线 的 科 率 接近 于 
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Ker 
(L +1)' 


与 双 曲 线 的 鲜 率 相反 ， 它 接近 于 KR。 以 符号 表示 即 


lm zY Kr 
oad[X} (J +1) 


3 L iki&k T 165, i £ hk ae X “S” mb. 5 L AJRAKM, ú$ 5 3 456F3 5 0. 


(9.61) 


异 促 北 应 的 MWC 模型 


前 一 部 分 的 MWC 模型 只 解释 了 问 促 效应 ， 人 例如， 血红蛋白 结合 O;， 但 异 促 效应 经 常 
在 调节 酶 中 观察 到 。 为 了 将 这 些 效 应 与 MWC 模型 结合 ， 我 们 必须 介绍 第 二 个 配 体 与 及 态 
起 个 态 {或 与 二 者 同时 ) 的 结合 。 

我 们 考虑 一 个 简化 的 模型 ， 假 设 底 物 义 ( 配 体 ) 只 与 RR 态 结合 。 与 另 一 个 配 体 A 的 结 
合 特使 酶 活化 ， 这 样 肯定 促进 了 平衡 在 R 态 和 个 态 之 间 改 变 ， 使 平衡 更 偏 癌 于 R 态 。 因 此 
一 个 激活 剂 肯定 与 R 态 结 合 ， 同 样 的 原因 ， 一 个 拙 制剂 肯定 与 个 态 结合 ， 从 而 导致 酶 向 非 
激活 状态 变化 。 与 前 ~- 部 分 应 用 相似 的 多 平衡 分 析 ， 可 以 得 到 Y 的 表达 式 : 

(1 + ays 1 
Y= rtd G + 71 (9.62) 

其 中 = KR[X],B= K [1], y= KA[A18RI L =[T,J)/[R,1, L(1+B)"/(1+ y)" 被 认为 是 变 构 
系数 ， 当 它 为 0 时， 方程 式 (9.62) 恢复 到 一 个 双 曲 线 结合 函数 。 很 显然 ， 如 果 激 活 剂 项 y 
上 升 ， 变 构 系 数 将 下 降 ， 因 此 ， 就 使 函数 变 得 更 加 趟 于 双 曲 线形 〔 见 例 9.15)。 而 而 制剂 浓 
度 提 高 ， 将 提高 抑制 作用 项 (8B)， 因 此 变 构 系数 也 将 提高 ， 这 样 就 使 曲线 更 加 “S” 形 。 上 下 
述 效 应 请 见 图 9 一 10。 


0.5 
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图 9-10 当 正 和 负 蜡 促 效 应 物 存 在 时 ， 一 个 MWC 变 构 酶 的 动态 变化 。 方 程 
式 (9.62) 中 的 激活 剂 y 导致 双 曲 线 变 得 更 加 弯曲 ， 而 抑制 剂 (B) 使 曲线 更 
加 “Ss” 型 。 上 图 是 当 工 =1 000 和 =4 时 ， 由 方程 式 (9.62) 所 得 的 曲线 


Koshland、Nemethy 和 Filmer 模型 (KNF 模型 ) 


MWC 模型 在 描述 一 个 窒 聚 蛋白 质 负 协同 同 促 效应 和 异 促 效应 的 结合 函数 的 失败 使 
Koshland 等 人 《1966 年 ) 发 展 了 一 个 关于 协同 性 的 更 普通 的 模型 。1958 年 Koshland 的 关于 
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酶 专 一 性 的 诱导 契合 假说 扩展 了 Fischer 的 锁 屋 概念 。Koshland 认为 底 物 结合 到 酶 上 引起 所 
催化 的 反应 基 团 正确 的 二 维 排列 。 这 个 抽象 的 概念 在 关于 寡 聚 协同 酶 的 KNF 模型 中 得 以 扩 
展 ， 在 这 种 情 襄 下， 构象 的 变化 通过 底 物 结合 到 一 个 原 聚 体 〈 亚 基 ) 上 而 被 诱导 (S 2 
反 ，MWC 模型 兴 为 无 论 诡 物 结合 与 否 ， 亚 基 之 间 的 平衡 均 存 在 )。 原 计 体 中 的 构象 变化 被 
传输 到 相 邻 的 原 宫 体 于 以 影响 它们 的 结合 和 催化 性 质 。 这 个 基本 思想 能 同时 解释 仙 协 同性 和 
正 协 同性 。 但 是 ， 这 个 模型 的 细节 这 里 不 再 讨论 。 


问题 解答 
导言 和 定义 
9.1 应 用 质量 作用 的 原则 写 出 下 列 反 应 速率 的 表达 式 ， 
(a) A— Pp 
Ë, 
(b) As P 


9.2 


9.3 


9.4 


二 | 
(c) A+B——P 
Ë, 
(d; A+ B——p 
二 -1 


Ë) 
(e) A+ BP+ Q+R 
-1 


=, 
gdlA1_ _ diP]_ _ [A] 
(a) €= P [A] S= Su 
b) Al —b[A]++£t [P] 人 有 =- 
dl 4181. - ea[P]_ _ LA] 
(0) [Al dB. [AlB] SEl= l: 
dA- AE- za[P] [A] 
(由 Tr kilAIB]+ £ IP] [eel 


(e) [Al dB LAIB]+ ks[PIQNR] 

dlP]_adlQ]_dIR}_ dlA 

dt dt dt dt 
问题 9.1 中 每 一 个 反应 的 动力 学 级 数 是 什么 ? 
k: z 
反应 (a) 和 (b) 是 一 级 ， 其 中 (b) 的 两 个 方向 均 是 ; 反应 (c) 和 (d) 的 正 向 反应 
(从 左 到 右 ) 为 二 级 ，(d) 的 北向 反应 为 一 级 ; (e) 的 正 向 反应 为 二 级 ， 而 道 向 民 应 为 
三 级 。 
注 ， 对 于 非 朵 化 反应 ， 所 给 定 的 反应 分 于 数 和 级 效 一 样 。 但 是 ， 一 个 三 分 子 的 反应 ， 
WE 8 (e) 那样 的 反应 是 不 太 可 能 发 生 的 。 更 经 常 发 生 的 是 两 个 反应 物 之 泗 相 互 作乐 后 
再 与 第 三 个 反应 物 发 生 反 应 。 这 在 顺序 上 相当 于 两 个 二 级 反应 。 
问题 9.1 中 各 反应 模式 速率 常数 的 单位 是 什么 ? 
£, 
(a) bi: š 1; (b) Ri hi: s 1; (c) kl: mol !Ls l; (d) #;: mol !Ls 1, # 
Ë l: s l; (e) ki: mol !Ls 1, 和 Ll: mol 2L2s 上。 
表 9.2 中 的 数据 由 … 个 反应 的 速率 得 到 ， 这 个 反应 的 化 学 计量 为 aA+ bB pP; 其 速 
率 是 由 不 同 浓度 的 态 和 BB 决定 。 请 确定 反应 的 级 数 ， 即 估计 a 和 5 的 值 。 
答 : 
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反 频 的 级 数 是 一 个 由 实验 确定 的 参数 ， 得 到 它 最 简单 的 方法 为 测定 一 个 反应 物 浓度 变 
化 的 初始 反应 速率 。 

接着 以 一 个 反应 物 的 才 【 速 率 ) 对 十 (深度 》 作 图、 如 果 控 制 其 他 反应 物 为 常量 ， 
就 得 到 一 条 矢 率 等 于 级 数 的 直线 。 如 果 所 有 反应 物 的 深度 以 固定 比例 变化 ， 那 么 所 得 
直线 射 率 为 整体 反应 级 数 。 如 果 只 有 一 个 反应 物 浓度 变化 ， 级 数 就 仅 指 这 个 反应 物 的 
级 数 。 因 上 此， 应 用 表 9.2 的 数据 ， 以 lg 《对 角 线 单元 ) 对 (深度) 所 作 的 图 见 图 
9-11 (a). 


39. 反应 级 数 数据 ;zwoA (mmelL s 1) 
[A]o (mmolL 2 


10 20 50 100 

10 1.2 2.0 2.8 3.9 

[B] 20 2.6 4,0 $.9 7,9 

£ {mmolL 全 50 6.5 8.8 14.5 19.8 
100 12.5 17.9 29.0 40.5 


图 9-11 (a) 的 斜率 为 1.5， 它 为 整体 反应 的 级 数 。[ 图 9-11 (b) 和 (c)] 为 四 个 级 
数 的 一 系列 图 ， 它 们 分 别 是 从 变化 的 [Al 和男 定 的 [B], 及 相反 的 情况 下 而 得 到 的 。 
从 这 些 图 的 插 率 ， 我 们 可 以 看 出 入 的 级 数 a 等 于 172， 忆 的 级 数 b 等 于 1。 


NN 


0 1 2 0 1 2 
lg ([Alo = [Blo) 过 [Ajo 
(a) tb) 
2 
100 
> | 
x 
š 1 10 (Ak 
0 l 2 
lg [Blo 
(O) 


B9-11 反应 级 数 图 
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酶 反应 速率 依赖 于 底 物 浓度 


9.5 


9.6 


应 用 米 氏 方程 完成 酶 动力 学 数据 集合 ; K, 已 知 为 ImmolL ', 


[Sjof (mmolL™!) an (umolL min 1) 
0.5 50 


答 ; 


应 四 方程 式 《9.5) 和 表 中 的 第 一 项 得 到 V... = 150mmolL 1min - 1。 其 他 结果 就 可 简 
单 地 将 [S], 值 带 入 方程 式 (9.5) 中 ， 结 果 请 见 下 。 


[S]of (mmaelL 人 vof (pmolL lmin 1) 
9.5 50 
1.0 75 
2.0 100 
3.0 112.5 
10.0 136.4 


己 糖 激酶 在 ATP 存在 的 条 件 下 ， 催 化 葡萄 糖 和 果糖 的 磷酸 化 作用 。 但 葡萄 糖 的 K. 为 

0.13mmolL -1!， 而 果糖 的 为 1.3mmelL 1。 假设 葡萄 和 精 和 果糖 的 Vi 一样， 并 且 己 糖 

激酶 展现 了 双 若 线 动力 学 [方程式 (9.5)]。 (a) 当 底 物 [S], 分 别 为 0.13、1.3 和 

13.0mmolL ! 时 标准 化 的 反应 初始 速度 《有 妈 vo/ Vs)。(b) 己 粮 激酶 对 那 一 个 底 物 的 

亲和力 更 大 ? 

£, 

(a) 葡萄 糖 的 vo/ Vmax 值 分 别 为 0.5、0.91 和 0.99; 果糖 的 分 别 为 0.091、0.5 和 
0.91。 

(b) 和 葡萄糖 。 当 在 低 浓度 时 ， 上 反应 速率 的 Vsx 比 果糖 大 。 


Km 和 Yawx 的 图 解 求 值 


9.7 


一 个 国定 量 的 酶 溶液 加 到 含 有 不 同 底 物 浓度 的 一 系列 反应 混合 物 中 ， 初 始 速率 可 通过 
产物 生成 的 进行 曲线 的 初始 斜率 得 到 。 表 9.3 为 取得 的 数据 : 


39.3 稳 杰 酶 动力 学 数据 


{SJof {mmolL 1) To (mmoll min!) 
0.1 0.27 
2.0 5.0 
10.0 20 
20.0 40 
40.D 64 
60.0 80 
100.0 100 
200.0 120 
1 000.0 150 
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(a) 酶 反应 混合 物 的 Vsx 为 多 少 ? 

(b) 对 底 物 的 酶 的 K. 为 多 少 ? 

管 ， 

我 们 可 以 应 用 Lineweaver-Burk 8, £ 1k, # 9.3 中 的 变量 的 倒数 肯定 可 以 计算 出 ， 
并 且 能 够 作成 图 9-12 那样 的 图 。( 和 忽略 图 9 一 12 中 的 星 幼 ， 它 们 针对 问题 9.9.) (a) 
从 倒数 图 的 纵 坐 标的 截 距 可 得 到 Voy 一 160mmolL min !。(b) 从 倒数 图 的 模 坐 标 截 
距 可 得 到 K. = 60pmolL !。 


9.8 为 酶 动力 学 实验 设计 的 关键 因素 之 一 就 是 选择 正确 的 底 物 浓度 。 在 图 9 -12 的 基础 上 ， 

底 物 浓度 的 最 适 变 化 范围 是 多 少 ? 
1/[SbA10 ix pmol™! L) 
图 9-12 除了 前 两 对 数据 外 表 9.3 中 其 他 数据 的 Linweaver-Burk 图 
{ 星 号 措 问题 9.9) 

£: 
最 有 用 的 深度 是 在 KK, 周围 的 浓度 。 事 实 上 ， 粗 略 地 估计 ， 有 用 的 浓度 在 1/5 到 5K。， 
范围 ， 在 这 个 范围 ，wo 将 在 0.17 到 0.83 信和 的 Vwx 之 间 变 化 。 换 旬 话 说 ，wo 在 最 高 
浓度 比 在 最 低 浓度 高 5 倍 。 如 果 初 始 波 度 很 低 ， 束 度 的 估计 就 不 太 准 确 ， 因 为 当 上 =0 
时 ， 上 反应 进行 曲线 时 非 线 性 的 。 

9.9 对 于 问题 9.7 中 描述 的 酶 动力 学 实验 ， 得 到 两 个 其 他 的 数据 对 ;( [S] = 50pmolL 上 
uo = 60zmolL imin 1) # ( [S]; = 150umolL !，wo=80pmolL :min 1。 以 整个 数据 
集 曾 一 个 Lineweaver-Burk 图 。 与 问题 9.7 的 结果 不 同 ， 现 在 的 Ks 和 Vs 估计 为 多 
少 ? 
答 : 
图 9-12 中 以 星 号 代表 的 点 为 新 点 。 它 们 鸽 Vow 和 天。 的 估计 值 更 小 ， 分 别 太 约 为 
25pmolL lmin 1 和 10pmolL tmin "1, 

BS HDI 


9.10 对 一 个 单一 底 物 酶 促 反应 的 抑制 剂 工 的 影响 进行 研究 并 得 到 以 下 结果 : 
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抑制 剂 沫 度 / (mmaolL `!) 


廊 物 浓度 [S], Z tmmall. 1!) 0 0.5 1.0 
反应 速率 wo (mmelL tmnin 1) 

0.05 0.33 0.20 0.14 

0.10 D.50 D.33 0.25 

0.20 0.67 0.50 0.40 

0.40 0.80 0.67 0.57 

0.50 0.83 0.71 0.63 


(a) 抢 制 剂 作 用 的 模型 是 什么 ?(b) 估算 Ya 和 K, 的 值 及 反应 的 抑制 常数 。 

管 : 

(a) 推断 出 挤 制 剂 作用 模型 的 最 简单 的 方法 是 对 每 一 个 搞 制 剂 浓度 (图 9 一 13) 的 1/ 
vo 对 17[S]。 作 图 。 


HJAmmol L `!) 


Un 


vo / [(umol L -! min " l) `!) 


-10 Ü 10 20 
i/{SpAmmol ' L) 


图 9-13 抑制 效应 的 Lineweaver-Burk 图 


针对 单纯 的 竞争 性 抑制 的 方程 式 (9.40) 预测 出 Lineweaver-Burk 图 的 斜率 将 随 抑制 
剂 浓度 的 变化 而 变化 ， 但 1/vwo 轴 的 截 距 (1/ V.) 并 不 变化 。 因 此 ， 上 述 数 据 与 抑 
制剂 (I》 作为 单纯 的 竞争 性 抑制 剂 一 玛 。 
(b) À 1/wo 轴 的 截 距 ， 可 以 估计 出 V... 我 们 从 上 面 的 方程 式 注意 到 图 的 斜率 
(SD 为 

s= Es [i+ IU) 
因此 ， 当 将 斜率 作为 [1] 59588 36 4EBD, #OTT85217 El o - 14 555 3. 
第 二 个 图 上 的 横 坐 标的 截 距 为 ~- 玫 [; 因此 Ki 可 被 估计 为 0.5mmolL 1, #L 3⁄8 59 8 
距 为 K f Yaox， 因 为 Vs 已 知 ， 所 以 K. 可 以 信和 计 为 0.1mmolL- 1。 


针对 表 9.1 的 酶 抑制 作用 的 四 种 类 型 ， 推 导 Lineweaver-Burk 方程 式 并 画 出 原型 图 。 
AE. 


为 了 得 到 Lineweaver-Burk 方程 式 ， 我 们 通过 简单 地 将 表 9.1 中 o 作为 [Sjo 的 函数 


一 一 一 一 
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几率 / min 


300 


200 


-05 0 0.5 10 
[B/mmol L 5 


图 9-14 


的 方程 式 两 才 同 时 取 便 数 而 进行 。 杠 应 的 17po 对 17[S]e 作 图 ， 当 [1] 变化 时 ， 图 
的 斜率 或 截 距 或 二 者 同时 发 生变 化 。 单 纯 的 非 竞 争 性 抑制 显示 直线 在 模 坐 标 上 相交 。 
竞争 性 抑制 的 直线 在 纵 坐 标 上 相交 。 反 或 对 竞争 性 撮 制 的 直线 相 平行 。 对 混合 卸 制 而 
#, Š [I] 人 瘟 不 同时 ， 和 斜率 和 轴 的 截 距 均 不 司 。 见 图 9-1s。 


lwo 17u0 
fll 
IU] 
0 1/[SJo 0 1/[S]o 
ta) 单纯 非 竞争 性 (bp) ”竞争 性 
lm Leo 
ul Ü] 
0 ltSh 0 [Sh 
() 反 况 争 性 td 温 合 


图 9-15 各 种 类 型 酶 换 制 剂 的 Lineweaver-Burk 同 。 逢 头 方向 为 [11 增加 的 方向 


9.12 假设 顺序 的 Bi Bi 上 友 应 为 ( 例 9.6); 
A+B=—=P+Q 
当 让 的 浓度 变化 并 PP 或 Q 是 抑制 剂 时 ， 指 出 将 获得 的 抑制 作用 模式 。 
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>. 


我 们 有 四 种 情况 考 虚 。 不 司 扣 制剂 浓度 及 下 列 条 件 的 影响 为 : 

(1) [A] 变化 ; [B] 确定 ， 不 饱 寺 ; P 为 抑制 齐 

(2) [A] 变化 ; [B] 确定 ， 狗 和 ; P 为 抑制 齐 

(3) [A] 变化 ; [B] 确定 ， 不 饱和 ; Q 为 抑制 剂 

(4) [A] 变化 ; [B] 确定 ， 饮 和; 外 为 抑制 齐 

在 各 种 抑制 剂 深度 情况 下 ， 按 照 lup 对 1/ [JE 35] 所作 的 图 就 能 够 很 方便 考虑 抑制 

模型 。 变 化 的 抑制 剂 也 许 只 能 影响 竞争 性 抑制 图 的 疼 率 、 

非 竞争 性 或 混合 抑制 的 斜率 和 截 更 或 反 竞 争 性 抑制 的 截 距 。 抑 制 模型 可 从 下 述 所 谓 的 

Cleland 规则 了 预测， 

(a) 当 挤 制剂 和 变化 的 底 物 结合 到 相 富 形式 的 酶 ， 或 不 同形 式 的 酶 但 相互 之 间 平 衡 ， 
在 这 样 的 情况 下 ， 可 获得 竞争 性 抑制 。 

(b) 当 挤 制剂 和 变化 的 底 物 结合 到 不 同形 式 的 酶 上 ， 这 些 酶 通过 可 说 互 变 的 形式 而 和 连 
接 ， 这 种 情况 下 可 得 到 非 竞争 性 抑制 或 混合 抑制 。 

(c) 当 抑 制剂 和 底 物 结合 到 不 同形 式 的 酶 上 ， 这 些 酶 通过 不 可 逆 互 变 的 形式 而 连接 ， 
这 种 情况 下 ， 可 获得 对 或 反 竟 争 性 抑制 。 


上 述 摊 应 的 全 部 可 写 为 ， 
h A EA kzB Pan Ës k. 
Ë 1 Ë-: \ EPQ/ £-sP 9 


情况 1 (变化 的 [A]、 不 他 和 [B]. P 3 4080]#]); A. E JE MWLDS (b) 可 知 ， 当 
入 和 PP 结合 到 不 同形 式 的 酶 上 (分 别 为 上 和 EQ)， 而 酶 以 可 说 互 变形 式 连 接 ， 获 得 
的 为 非 竞争 性 或 混合 抑制 。 

情况 2《 变 化 的 [A]、 饮 和 [B]、P 为 抑制 剂 ); 在 这 种 情况 下 , E * EQ 的 连 
接 示 可逆 (因为 BB 现在 处 于 饱和 水 平 ); 因此 ， 从 上 面 原则 的 (c) 可 知 ， 将 获得 的 为 
反 竞 争 性 抑制 。 

情况 3《【 变 全 的 [A]. + [B]. Q 为 抑制 剂 ); A t Q 355 B b 3 E] £ < 
(E) ñ; 因此 ， 从 上面 原 则 的 《a) 可 知 ， 获 得 的 为 竞争 性 抑制 。 

情况 4《 变 化 的 [A]. iü {BJ]、 蝇 为 捉 制 剂 ); 尽管 EA 和 EAB 的 相互 作用 不 
可 地 ,得 当 [Bj 饱和 时 将 EAB 形成 的 方向 进行 ， 而 A 和 外 仍 与 酶 的 相同 形式 结合 ; 
因此 ， 从 上 面 原则 钓 (a) 可 知 ， 获 得 的 为 竞争 性 抑制 。 

在 酶 促 反 应 中 建立 抑制 模型 通常 是 阐明 反应 机 制 的 重要 步 驰 。 这 些 数据 表达 中 的 
一 个 复 订 情况 是 可 能 形成 死 端 复合 物 ( 即 上 述 模 型 中 EAP 复合 物 的 形成 )。 这 在 快速 
平衡 反应 中 特别 重要 [ 除 重 要 的 异 构 化 步骤 【上面 便 子 中 的 EAB 和 EPQ) 外 的 其 他 
所 有 步骤 的 速率 常数 均 很 大 ]。 


pH 对 酶 反应 速率 的 影响 


9.13 ”假设 酶 对 一 个 中 性 底 物 的 水 解 有 活性 ， 其 活性 在 一 个 很 宽 的 pH 范围 即 pH6 到 pH8 
不 受 影 响 。 但 是 ， 对 一 个 变换 的 含有 了 味 唑 基 团 的 底 物 ， 它 则 显示 出 很 窜 的 pH 活性 。 
当 酶 量 不 变 ， 在 5 个 不 同 pH 值 ， 使 用 了 10 个 不 同 的 底 物 浓度 作 了 50 个 试验 。 对 于 
每 一 个 pH， 都 给 出 了 酶 的 线性 Lineweaver-Burk |], 3F H EA iF É K, i Vonr 值 如 
下 所 示 ， 
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pH K, (mmoəlL `!) V, {mmollL ` 1min !) 
8.0 1.1 75 
7.5 1.3 80 
7. Ü 2.0 77 
6.5 4.2 83 
6.0 11.0 75 


(a) 描述 变化 的 pH 对 天。 和 Vs 的 影响 。 (5) ASE HB JÉ 325 fE JJ B') 88 85 35 TE ZE 
pH6—8 范围 内 很 少 随 pH 的 变化 而 变化 ， 其 重要 意义 是 什么 ? (c) 提出 一 个 与 上 述 
结果 一 致 的 反应 模型 。(d) 计算 H*- 反 应 复合 物 的 相关 解 离 常 数 。 
管 ， 
(a) 从 数据 可 明显 看 出 ，V TE pH 变化 的 实验 错误 。 相 反 ， 政 。 对 pH 是 强 依赖 
性 的 ， 在 高 pH 下 酶 与 底 物 有 最 商 的 亲和力 。 
(b) 妨 果 酶 促 反 应 速率 对 pH 不 敏感 ， 这 说 明 缺 季 离 子 化 基 团 参与 缮 他、 催化 或 二 者 
共同 的 过 程 。 这 就 是 有 酶 的 情况 。 离 子 化 底 物 反应 速率 依赖 于 pH 的 事实 说 明度 
物 的 离子 化 影响 反应 建 率 。 
(c) 鉴于 上 文 陈述 ， 一 个 可 能 的 反应 模型 为 
S+ESLES- E+P 
«| 
SH* 
(d) 相应 的 隶 率 表达 式 为 
1 V mexL Slo 


vo Kel1 + | + {Slo 


在 低 pH 时 ， 这 个 方程 式 与 方程 式 (9.35) 形式 相同 ， 妈 方程式 (9.37)。 我 们 着 到 
Vi pH 的 影响 ， 但 K%P= K. (1+ [H'] /K,)。 以 表 中 的 数据 KP 对 [H° ] 
作 图 ， 其 射 率 为 及 /KK,， 截 距 为 K... EBlik, K.=10"TmoL 1, Kn,=1.,0mmolL” 1, 
见 图 9-16。 


Ko/(mmol L `) 


-20 0 20 40 60 80 I00 
[H+ x mol L `!) 


图 9-16 
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9.14 


画 出 一 个 参与 游离 酶 而 非 底 物 离子 化 的 反应 模型 。 推 导 与 问题 9.13 (d) 相似 的 相应 
的 速率 方程 式 。 
答 : 
| k. 
S +ET ES- E+P 

<| 

EH' 
方程 式 为 
vs 
Kal 1+ 本 + [Sj 


这 个 方程 式 在 低 pH 时 也 与 方程 式 (9.35) 的 形式 相同 ， 并 和 且 与 上 面 的 问题 9.13 的 
形式 相同 。 因 此 ， 在 pH 依赖 性 的 基础 上 不 可 能 准则 现 有 模型 (游离 酶 的 离子 半 ) 和 
游离 底 物 的 离子 化 模型 。 


si 


调节 酷 


9.15 


9.17 


图 9-17 的 反应 模型 描述 了 细菌 球形 红 假 单 胞 菌 从 天 冬 氨 酸 (A) 合成 异 亮 氨 酸 (E) 
的 反应 模型 。 这 种 控制 称 为 顺序 反馈 控制 。 请 描述 这 个 代谢 控制 体系 的 操作 过 程 。 
答 : 

E (2 36 K 86) 的 过 量 产生 抑制 了 E, (2 £ B AK S 8), BOE D ( 苏 气 酸 ) 的 上 升降 
TK Y 383188 3 (高 丝氨酸 说 得 酶 ) 生成 的 C (高 丝氨酸 ) 的 速率 。B (x £ B Bbk E) 
的 浓度 上 升 又 反 过 来 抑制 了 (天 冬 氮 酸 激酶 ) 的 作用 。 因 此 ， 很 明显 为 什么 将 这 
个 控制 体系 称 为 负 反 馈 网 络 或 顺序 反馈 体系 。 


© © 


E, 


A 
1 | E, — 
日 


图 9-17 


在 肝脏 中 的 磷酸 果糖 激酶 中 ，ATP、ADP 和 柠 榜 酸 是 反应 速率 的 效应 物 ( 见 图 
9-18)。 确 定 这 些 效应 物 的 类 型 。 
=, 


1.ATP: 负 同 促 效 应 物 

2. 柠 拒 酸 ， 负 异 促 效应 物 

3.ADP:， 正 异 促 效应 物 

AATP 产 生 负 反馈 控制 {与 例 9.7 相反 )， 而 ADP 产 生 正 反馈 控制 。 

描述 分 别 表现 与 底 物 结合 的 协同 性 、 非 协同 性 和 俩 协同 性 的 酶 的 1/wo 对 1/ [sj。 H 
线 的 形状 。 

A, 


[=] 


在 1/vo 对 1/ [S] 所 作 的 加 中 ， 直 线 的 斜率 与 K. 成 正比 。 在 正 协 司 性 的 情况 下 ， 


98 F$ 3 J 2 


. 235 ' 


柠 粮 酸 


果 义 -6- 磷酸 — Hi -1, 人 二 殉 酸 


图 9-18 


酶 与 底 物 的 亲和力 增加 ， 因 此 ， 当 [S] F+ {或 1/{[Sjo) 时 ，K, 降低 。 因 此 ， 
1/ wo 对 17[Sj 所 作 的 图 的 土 率 将 随 着 1/[S], 的 降低 而 降低 [图 9-19(a)]。 

在 非 协 同性 的 情况 下 , 酶 对 底 物 的 亲和力 及 K, W A [S] a 的 变化 保持 不 变 。 因 
此 ,17uo 对 17[S]o 所 作 的 图 的 斜率 将 保持 恒定 [图 9-19{b)]。 

在 负 协 同性 的 情况 下 ， 酶 对 底 物 的 亲和力 随 效 [Sljo 的 提高 而 降低 ， 因 此 ， 天 -。 
随 [Sl], 的 提高 而 提高 。 因 此 ，1/wo 对 17[S]。 所 作 的 图 的 斜率 将 随 1/[Sjo 的 降低 而 
提高 。 


17e0 lwo lvp 


1⁄5) 9 1⁄ÍSb 0 TAISjo 
{a) 正 协 向 本 (b) 非 协同 醴 (ç) 抽 协 同 麻 


图 9-19 


9.18 证 明 对 于 一 个 米 氏 酶 ， 方 程式 49.44) 中 的 R, 等 于 81。 
管 ; 
速率 方程 式 为 
V .x1 S] 
"o ` K, + [S], 
如 以 【Sjo 表达 ， 方 程式 变形 为 : 


_ u Ky. 
[Sjo 一 Var — vo 
R 0.9V Kat Vi “O01V a) (0.9)(0.9) = 81 


OV Ko -0.9V (0.4)0.) 一 
9.19 如果 一 个 溢 液 含有 等 量 的 一 个 酶 的 两 种 同 小 酶 (用 凝 胶 电 泳 确定 )， 而 且 它 们 的 
相等 ， 但 底 物 的 K. 分别 为 mmolL :和 0.1mmolL 1， 请 解释 Lineweaver-Burk 图 的 
初始 速度 数据 特征 ， 这 些 数据 是 由 0.02 到 SmmolL :变化 的 万 个 底 物 浓度 得 到 的 。 
3, 
一 个 理想 的 数据 集 产 生 于 这 个 表达 式 : 


人 2 1 ssp x 
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_ Sh 1[S]。 
"1+[S]jo 0.1+ [So 


其 中 [S] = [0.02，…，5] mmolL 1, Vz =1 (任意 单位 ) 


[S] 1⁄ LS], To lon 
/ (mmolL- 1) # [ (mmoəlL `!) 1] / 【《 任 者 单位 ) / [【 任 者 单位 ) 1] 
0.020 50.0 0.19 5.3 
0.025 40.0 0.22 4.5 
0.04 25.0 0.32 3.1 
0.10 10.0 0.59 1.7 
0.20 5.0 0.83 1.2 
0.50 2.0 1.17 0.85 
1.00 1.0 1.41 0.71 
2.00 0.5 1.63 0.61 
5.0 0.2 1.82 0.55 


Lineweaver-Burk 图 显示 干 图 9 -20。 


iwoA 任 章 单位 ) 


-20 “I0 0 10 ç 2 3 40 50 
1⁄[ShAmmol”! Ly 


图 9-20 两 个 矩形 双 曲 钱 之 和 的 Lineweave-Burk ËJ. V. I = 
Visa =T， 天 一 1.0mtnolIL 1, Ko =0.1mməlL 1。 


注意 图 9-20 的 曲线 从 右 向 左 向 下 弯曲 。 这 与 负 协 同性 【 见 困 9-19(e)] 的 效应 相 
同 。 换 各 话说 ， 这 样 的 弯曲 并 非 控制 醇 的 特征 、 但 能 够 简单 地 从 一 个 同 工 醇 的 混合 物 
中 出 现 。 
推导 Hill 方程 式 -方程 (9.45). 
等 : 
从 方程 式 (9.46) K, 的 定义 看 ， 血 红 和 蛋白 -Os 复合 物 的 浓度 为 
[Hb(O;),]= K,[Hb]( pO,)” 
部 分 饱和 度 Y 为 
了 _ Hb(Oz), 的 浓度 
血红 蛋白 总 浓度 
__Ks[Hbj(PpOa) 
[Hb] + K, (pO,)” 
将 分 子 和 分 母 同时 消去 [Hb] 即 产 生 了 Hill p 38 sÑ, 
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Y = K,( pO)" 
1 + K,( pO, )” 
9.21 证 明 当 ,>1 时 ，Hil 方 程式 与 一 个 正 协 同性 结合 或 酶 体系 相 一 致 。 
答 : 
xT -—4 8. j Hill 方程 式 进 行 重新 整理 ， 得 到 
oK; lfm 
[S] = V. = vo 


从 问题 9.18 已 知 R,= (81)U"”, Pr lir n>1, B| R,<81, # 8 9,11 部 分 即 在 
“调节 酶 的 动力 学 行为 ”中 的 定义 ， 酶 为 正 协 同性 。 
9.22 ”调节 了 述 催 化 的 反应 初始 速度 由 下 列 范围 的 初始 浓度 的 底 物 决定 ， 


[Sjof (mmoelL `!) uo (mmdl min `!) 

0.1 1.6x10 4 

0.3 1,4x10_2 

0.5 4.0x 103 

1.0 t.6x 0-2 
3.0 0.14 
5.0 0.39 
10.0 1.45 
100.0 14.6 
500.0 15.9 
1000.0 16.0 

确定 Hill 系数 和 表 观 K... 


管 . 

EW, V... 16.0mmoelL min 1， 因为 当 [Sjo 为 500 和 1000mmolL 时 的 mn 
很 接近 ， 因 此 ， 在 这 祥 高 的 底 物 波 度 时 醇 几乎 为 人 和 状态 。 如 果 我 们 假设 v... 3 = 
这 个 值 ， 并 且 应 用 例 9.11 的 表达 式 ， 我 们 可 以 建立 将 [S], 以 摩尔 浓度 表示 的 下 表 。 
当 n =2 # K.= lmmolL -1 时 ， 利 用 此 表 中 的 数据 可 得 到 图 9 -21, 其 斜率 为 n， 纵 坐 
标的 截 距 为 lg (1/K,)o 


||) lg [S] 
-5.00 -00 
-4.06 -3.52 
一 和 .如 — 3.30 
一 3. DD - 3.00 
— 2.05 — 2.52 
- 1.60 — 2.30 
- 1.0) 一 .的 
+1.02 — 1.00 
+2.20 一 全 ,30 

一 0.00 
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9.24 


9.25 


9.26 


图 9-21 


当 内 部 结合 常数 KT/KR=c 等 于 1 时 ，MWC 方程 式 (9.59) 将 为 什么 形式 ? 
等 ; 
方程 式 变 为 

y = zü + a)" + La(1 + ay" 1 

(1+a)' + L(1 + a)" 
将 分 子 和 分 母 分 别提 取 公 因 式 (1+a)" i 和 (1+a)"， 我 们 得 到 
y =. 81+ L)( + a)" _ a Kr[LX] 

(1+ L)(1 + a)" 1+a 1+ 政 REX] 
因此 ， 这 是 第 三 种 形式 ， 这 个 特殊 的 模型 简化 到 一 个 简单 的 驶 曲线 表达 式 ; 其 他 两 种 
情况 在 例 9.14 中 已 讨论 。 这 个 结果 完全 “合理 ”， 因 为 如 果 配 体 与 两 种 状态 结合 完 
一 样 ， 各 种 状态 的 相对 量 与 结合 行为 不 相关 。 


补充 问题 


除 Lineweaver-Burk 方程 式 之 外 ， 米 氏 方程 经 代数 变换 后 均 能 以 酶 动力 学 数据 产生 直 
线 图 。Eadie 和 Hofstee 其 得 到 这 样 一 个 图 ， 介 拉 的 方程 式 为 以 下 形式 : 


vo =— K. PE- + V 
° m [S], kas 


推导 这 个 方程 式 。 
一 个 Eadie-Hofstee 图 的 织 坐 标 为 vo 值 ， 模 坐标 为 vo/ [Sjo。 请 画 一 个 这 样 坐标 系 的 
图 。 从 这 个 图 中 怎样 得 到 K. 和 Vx? 
Hanes-Woolf 方程 式 是 米 氏 方程 的 男 一 种 变换 形式 ， 它 能 够 产生 一 些 适 当 变 化 变量 的 
一 个 线性 图 。 其 方程 式 为 ， 

[Sjo u [Sjo + Ka 

wh yv yv 


max max 


推导 上 述 方程 式 。 
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> x 


k. 


x x 


. 27 
.28 


.29 


. 30 
.31 


.32 


.33 


.34 
.35 


.36 


.37 


38 
. 39 


于 出 -个 Hanes-Wooll z], *EPE A L F iB 2 K. 和 V.o 
(a) 以 图 8- 12 的 数据 ， 夯 出 5% 系数 的 变 其 图。(b)》 这 个 图 以 及 分 析 是 否 可 以 客观 
估计 参数 ? 
(a) 综合 米 氏 方程 并 (b) 作 一 个 图 解 以 估算 Ki 和 V... 
(a) 综合 非 竞 争 性 抑制 的 米 氏 方程 ( 表 9.1) 并 (b) 和 作 一 个 图 解 以 估算 Ki。 
证 明 如 果 . -个 酶 被 它 的 产物 竞争 性 抑制 ， 并 且 K, 值 与 兵 。 值 一 样 ， 从 表 9.1 而 来 的 
完整 方程 式 可 以 写 为 
[S], = [S]exp[- Vat/t Kn + [Sjo)] 

这 是 一 个 单纯 的 指数 宫 减 方程 。 
分 离 到 一 个 蝙 蜂 唾 液 来 源 的 ATP Bg, 8E2E EE J 10" mmolL 时 ，ATP 的 水 解 速率 
如 下 ， 

[ATP] (amolL `!) 5.0 1.7 1.0 0.7 0.56 

vo (mmmolL lmin 1) 2.6 1.95 1.7 1.4 1.24 
确定 酶 的 K... V. 和 oo 
Theorell-Chance 酶 机 制 是 有 关 关 人 键 复合 物 的 稳 态 浓度 为 零 的 机 制 中 的 一 种 。 在 BiBi 
友 应 的 情况 下 ， 它 可 表示 为 : 


kp. ky 
E EAS P EQ i or 
马 - 肝 乙醇 脱 氨 酶 与 这 个 基本 模型 一 致 。 注 意 重 要 的 EAB/EPQ 复合 物 并 不 存在 。 (a) 


lB Hi FZ FH Cleland 惯例 的 反应 模式 。(b) 证 明 在 变化 的 底 物 A， 及 BB 为 饱和 和 非 饱 种 
水 平 下 P 和 总 的 抑制 模式 如 下 所 示 ， 


P 抑制 ， 非 饱和 B; 非 竞争 性 抑制 
P 抑制 ， 饱 积 B; 没有 抑制 

忌 抑 制 ， 非 饱和 B; 竞争 性 抑制 
Q Tl, H B: 3 SPE Hu hi 


与 酶 浓度 相关 的 底 物 浓度 的 变化 怎样 影响 稳 态 假设 的 正确 性 和 米 氏 表达 式 的 适用 性 ? 
在 一 个 米 氏 酶 机 制 中 ， 对 于 下 列 反应 速率 分 别 需 要 怎样 的 底 物 浓度 (与 K, 相关 )， 
(a) Ol Vrax; (b) 0.25V,..; (c) 0.5V,. i (d) 0.9V,..? 

对 于 一 个 非 离子 化 的 底 牺 与 一 个 离子 化 的 酶 ， 证 明 以 pK 对 pH 所 作 的 图 在 pH= ~ 
0.5Ig〔〈 开 天) 时 pK。 有 最 大 值 。 

应 用 图 9-8， 计 算 下 列 牺 质 的 Rs. (a) 红 绍 胞 中 的 血红 蛋白 ， (b) 单纯 的 血红 蛋白 
和 (c) 单纯 的 肌 红 蛋白 。 

Hill 方程式 中 的 n 值 ， 当 带 人 实际 值 之 后 ， 将 会 永远 比 1 小 吗 ? 

推导 两 位 点 Adair 方程 式 。 
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所 有 的 生物 体 都 可 将 取 自 周围 环 境 的 能 景 进行 转换 ， 以 用 于 维持 组 织 生长 及 分 化 需求 的 
大 分 子 的 合成 。 能 量 转 换 是 通过 大 量 的 酶 的 作用 ( 见 第 8 章 ) 来 完成 的 ， 这 些 酶 所 催化 的 复 
杂 的 做 网 络 的 化 学 反应 ， 总 体 上 被 称 为 代谢 。 本 章 只 论述 这 些 网 络 化 学 反应 的 基本 原理 ， 而 
详细 的 代谢 过 程 将 在 后 面 的 章节 中 讨论 。 


10.2 热力 学 


生物 体 被 看 作 是 一 个 能 与 周围 环境 相互 作用 的 物理 化 学 系统 。 而 热力 学 则 是 表达 这 些 系 
统 能 量 的 科学 ， 是 与 物质 的 许多 性 质 相 关 的 宏观 理论 。 热 力学 与 分 子 过 程 之 间 的 关系 可 由 统 
计 力 学 的 原理 来 表述 。 
基本 概念 ， 

(a) 系统 : 是 与 我 们 相关 的 字 宙 的 任意 部 分 【比如 ， 一 个 有 桃 体 或 一 个 改 珊 容器， 化 学 反应 

可 在 其 中 进行 )。 与 系统 分 割 开 的 宇宙 部 分 即 称 为 系统 的 环境 。 

(b) 开放 系统 : 是 物质 和 能 量 均 可 与 环境 进行 交换 的 系统 。 

(c) 闭合 系统 ; 是 只 能 与 环境 进行 能 量 交换 的 系统 。 

(d) 隔离 〈 绝 热 ) 系统 : 是 与 环境 既 不 进行 物质 交换 也 不 进行 能 量 交换 的 系统 。 
5 人 和 例 10.1 

生命 有 机 体 是 属于 开放 休 统 、 闭 合 末 统 还 是 隔离 床 统 ? 

生命 有 机 体 属 于 开 族 系统， 因为 它们 与 周围 环境 既 可 以 交换 热能 ， 也 可 以 进行 物质 交换 
(如 ， 营养 和 要素、 排泄 物 )。 

(e) 状态 函数 : 指 与 系统 变化 相关 的 一 些 性 质 ， 该 变化 仪 依赖 于 系统 的 初始 状态 和 终了 状 

态 。 下 面 要 讨论 的 系统 的 很 多 重要 性 质 〈 如 内 能 、 焰 、 烦 及 Gibbs 自由 能 等 ) 都 是 状态 

838. 


热力 学 第 一 定律 


热力 学 第 一 定律 所 表示 的 内 容 是 如 果 系 统 可 以 与 环境 进行 热 交换 ， 或 对 环境 作 功 ， 则 该 

系统 的 内 能 将 发 生变 化 。 其 数学 表达 式 为 ， 
ÀU = Aq — Aw (10.1) 

其 中 ，Ag 表示 系统 与 环境 所 交换 的 热能 ，Aw 表示 系统 对 环境 所 做 的 功 。 
re | 10.2 

如 何 决定 Ag 和 Aw ú5 E Ñ ? 

车 Aq 为 正 值 ， 则 表示 热能 被 转换 入 条 锭 ， 使 得 打 统 内 能 增加 ; 当 Aq 为 负 值 时 ， 表 明 
热能 由 系统 被 转换 进入 环境 ， 使 得 条 统 内 能 减少 。Amw 为 正 值 时 ， 来 统 对 环境 作 功 ， 引 起 内 
能 下 降 ; BAR, Au 为 负 值 时 ， 环 境 对 末 婉 作 功 ， 重 至 条 统 内 能 上 天。 
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问题 : 如 何 通 过 实验 测定 AU 值 ? 

AU 值 可 以 通过 在 一 个 绝热 的 量 热 器 中 进行 的 化 学 反应 而 获得 。 可 以 测定 该 化 学 反 庶 过 程 中 温度 的 变 
化 ， 并 将 其 转化 成 AQ 值 。 而 化 学 反应 中 最 常见 的 功 的 产生 则 表现 在 反应 过 程 中 体积 的 变化 方面 。 芒 与 压 
力 的 关系 可 用 下 式 表示 : 


Au = | pav (10.2) 
v1 和 vw 分 别 表示 系统 的 初始 体积 及 终了 体积 。 因 此 方程 式 {10.1) 可 以 表达 如 下 ， 


AU = Ag - | pav (10.3) 
kz! 


对 于 恒 容 积 的 绝热 量 热 器 ，dV 为 零 ， 因 而 电阻 
AU= Aq 。 对 于 恒 压 的 绝热 量 热 器 ， 上 式 的 过度 
积分 式 为 PAV， 国 此 (10.3) 可 表示 为 
AU = Aq, - PAY (10.4) 

问题 ， 量 热 器 是 如 何 工作 的 ? 

在 恒 容 积 的 绝热 基 热 器 中 (如 图 10-1 所 Sma ass 
示 )， 化 学 反应 是 在 一 恒 容积 的 容器 中 进行 
的 ， 其 四 周 为 水 滩 。 将 基 热 器 与 周围 环境 完 
好 地 隔绝 ， 以 确保 没有 任何 热量 从 系统 中 散 
出 。 量 热 器 中 所 完成 的 化 学 反应 将 引起 水 浴 
温度 的 变化 (AT)， 该 温度 变化 又 可 通过 量 ， : 
热 器 的 热 窜 (C) 而 被 换算 成 Ag。= Aq. = a makas 
CAT。 同 理 ， 对 于 恒 压 绝热 量 热 器 ， 其 反应 
容器 是 被 设计 成 便 压 状态 的 ， 而 非 导 容积 状 


太 


ne 


图 10-1 异体 积 弹 式 量 热 器 


烩 变 


为 了 方便 起 见 ， 对 众多 化 学 反应 的 研究 都 是 在 恒 压 ,。 如 一 个 大 气压 状态 下 进行 的 。 由 方 
# (10.4) 可 以 看 出 ， 恒 压 反 应 中 热能 的 变化 如 下 ， 


Aq, = AU + PA V (10.5) 
Hh, #$h8E6J2F4eSEEKOSKRS aE HAH 来 表示 。 由 于 绝 大 多 数 生 化 反应 都 是 在 溶液 中 进行 
的 ， 体 积 的 变化 可 以 忽略 不 计 ， 因 此 AH = AU, 
5 人 和 例 10.3 
在 310 K 的 条 件 下 ， 前 萄 糖 和 硬 脂 酸 氧 化 反应 的 AU 值 分 别 为 -2.9X10? kmol ! 和 
-11.36x103kJmol-1。(a) 计算 这 两 个 反应 的 A 值 ; (b) 这 两 种 物质 中 哪 一 个 更 有 利于 
体内 能 本 的 储存 ? 
(a) 葡萄 糖 的 氧化 反应 式 为 : 
C H.G + 6O, —*6CO; + 6H;O 
反应 前 后 体积 没有 变化 (在 310 K ##F F, O, 和 CO, 都 是 气体 )。 因 此 ， 由 万 
# (10.5) # j AU= AH = -2.9X10 kJmol !。 
而 脂 酸 的 氧化 反应 式 为 ， 
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Ci Hs Os 二 3605 ——18CO, + 18H;O 
可 以 看 出 ， 每 所 化 mol 的 硬 脂 酸 将 消耗 8maol 的 气体 (260, - 18C0). # 
可 以 运用 理想 气体 定律 ， 即 


PAV = AnRT (10.6) 
R P x É 2 í K 5 t RK. R 为 气体 常数 (8.314 Imol !K 1), T 35 3 A. 
则 
AH =AU+AnRT 
= — (11.36x103+8x8.31x310/1000) 
= — 11 381 k]mol `! 
(b) &3 £, B5B2, os Ba h T R p3AK H 32, Bl R i&ik t T ÚX #) P 65 bh So 3⁄ 
质 。 
热力 学 第 二 定律 


热力 学 第 一 定律 描述 了 一 个 指定 反应 的 能 量 平衡 问题 ， 而 热力 学 第 一 定律 则 提出 了 决定 
反应 能 否 自 发 进行 的 标准 。 热 力学 第 二 定律 给 出 了 粮 变 (AS， 单 位 J] K 1) 的 概念 ， 恒 温 
条 件 下 ， 在 闭合 系统 中 ， 粮 的 变化 与 单位 温度 内 系统 所 吸收 的 热能 的 变化 相关 ， 
AS Z= àq/ T (10.7) 
等 号 表示 反应 可 道 ， 不 等 号 则 表 永 反应 不 可 道 。 


Gibbs 自由 能 


热力 学 第 二 定律 提出 如 果 Ag < TAS 则 反应 能 自发 进行 。 对 于 在 恒温 恒 压 下 进行 的 反 
应 ，Ag =AH [见方 程 (10.5)]。 因 此 ， 对 于 自发 过 程 ; 


AH —- TAS < 0 (10.8) 
(AH 一 TAS) 的 量 以 4AG 来 表示 。 即 ， 若 反应 自发 进行 ，AG <0。 符 号 上 G 指 Gibbs 自由 能 ， 
由 下 式 表 述 ;: 
G=H-TS (10.9) 
对 于 恒温 昼 压 反应 ， 
ÀG = AH - TAS (10.10) 


在 钴 略 与 压力 或 体积 相关 的 功 的 前 提 下 ，AG 和 值 给 出 丁 反 应 过 程 中 最 大 的 功 。AG 可 以 每 摩 
尔 物 质 的 焦耳 数 或 卡 数 表 示 (4.186] = cal), 
GS 10.4 

高 等 动物 所 转化 的 绝 大 部 分 能 量 部 可 以 从 葡 菌 糖 的 氧化 方面 获 捍 : 

CeHizOs + 60, —*6CO; + 6H;O 

已 和 起 反应 的 = 一 2 808 kJmol 1, AS =182.4 kjmol "1, 32, & 310 K ff, Wi, lmol 
葡萄糖 可 以 获得 多 少 能 量 ? 

我 们 利用 ， 

AG = AH - TAS = - (2 808 x 102 + 310 x 182.4) = — 2 865 k]mol_' 

因此 ， 在 310 K # fT 5 H EU lmol ó5 W šj F, #p + 2 534648 k 2 865 k] 的 非 PV 5, 


标准 状态 


某 一 纯 物 质 ， 在 指定 温度 及 1 个 大 气压 (101.325kPa) 下 能 稳定 存在 的 状态 称 为 该 纯 物 

上 质 的 标准 状态 。 对 于 溶质 ， 其 标准 状 守 更 适合 于 以 1molL"! 表 示 。 在 溶液 中 进行 的 化 学 反 
遍 ， 其 标准 自由 能 变化 是 将 lmolL"! 反 应 物 转化 为 1moll, !' 产 物 的 能 量变 化 。 

AG° = AH° — TAS? (10.11) 
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生化 标准 状态 


很 多 的 生物 学 过 程 都 包含 有 氢 离 子 ， (根据 定义 ) 所 离子 溶液 的 标准 状态 是 lmollL ', 
而 溶液 pH 值 接近 零 ， 这 与 大 部 分 生物 体形 态 不 相 吻 合 。 因 此 ， 以 1molL ' 定 义 溶质 的 生物 
化 学 标准 状态 适用 于 除 氨 离 子 以 外 的 所 有 组 分 ， 而 氢 离 子 则 以 10 ?molL”， (pH 7) 表示 。 
生化 标准 状态 自由 能 变化 以 AG" 表示， 其 他 的 热力 学 参数 的 表示 与 此 类 似 AH" ,AS” 等 
等 )。 


反应 平衡 与 自由 能 


对 于 化 学 反应 
a A+ bB===cC+ dD 
其 自由 能 变化 


0 ([C]/[CD:(ID]/[D]9?)4 
AG = AG + RTIn (ee 
[AJ?、[BJP、[C 和 [DJ 为 标准 状态 下 反应 物 的 浓度 ， 对 于 在 溶液 中 进行 的 反应 来 说 ， 
这 些 浓度 均 为 1mol L !， 因 此 ， 方 程 (10.12) 可 简化 为 


(10.12) 


AG = AG ° + RT | b | (10.13) 
"I "V [A] [B] : 
若 该 化 学 反应 是 平衡 的 【《 即 ， 可 道 过 程 )， 则 AG =0。 所 以 ， 由 方程 (10.13) 可 以 得 出 
[CJELDY 
AG9 = - RT hn | (10.14) 


其 中 ， 下 标的 。 表示 反应 物 的 平衡 浓度。 可 以 看 出 ， 贺 括 导 内 的 表达 式 为 该 反应 的 平衡 常数 
(KK.)。 所 以 ， 
AG0 =— RTIn K, (10.15) 
c DJ 10.5 
Ë 5 58 8 E tS. 65 e t. P| 8. É 
1 -磷酸 前 葡 糖 -< 一 -6 -磷酸 前 前 粮 
AG 为 -7.3 kJmol 1。 着 在 310K 条 件 下 ， 在 浓度 为 2x1i0 4 molL 165 1 -磷酸 葡 获 糖 溶液 
+ >= N Ñ R Ñas $ (rss. S pa edy F WR R 3) £ y? 
由 方程 【10.15) 得 出 ， 
K, = exp(— AG?) /RT) = exp(7.3 x 102/(8.31 x 310)) = 17.00 (10.16) 


[6 888 K S) 32]. 

8 [1 8 uma) l 00 
3 H. [1 —&8& W 8 k] + [6 -#Nü K #j 36] =2x10 4molL i 
所 以 ， [6- 厂 酸 简 葡 糖 ].=1.89x10-4 moelL 1 

[1 —& 88 W 4) 3k], = 1.11 x 10 ?molL `` 
Fir Sa ha N Br 83641 

由 方程 (10.15》 得 出 ， 
In K, =— AG°/ RT (10.17) 

变换 成 : 


(10.18) 
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利用 方程 (10.11) AG=AH!'— TAS' 
得 出 
AG _ AHŠ 
T ` T AS 
假设 AH? 和 AS' 不随 温度 变化 ， 则 
AG 
4 Ar 
dT T 
国 此， 由 (10.18) 和 (10.20) 得 出 
dln K, _ AH 
dT RT 


该 方程 式 称 为 van t Hoff 等 容 线 ， 其 积分 式 更 有 用 处 ， 


K T Ü 
ja K, = |, 人 7 
EE 例 10.6 
BÑ 5R 42 85 b 可 与 AMP 相 早 合 : 
Z BË It. h- AMP 一 一 玖 酸化 酶 b + AMP 


该 反应 平衡 常数 在 286 K BF29 2.75 x10 SmolL 1, #£ 313 K BF25 5.9 x 10" 


屠刀 在 303 K H, KUR 0 AH. AS j AG 5 3 $ 9 
设 AH 不 戎 温度 变化 ， 和 将 数据 带 入 方程 【10.221)， 


nl 5.9 x J _ _ AH-[.1. _ r] 
2.75 x 10 š 8.311313 286 
得 出 AH"=21.03 kJmol 1 
利 表 此 值 ， 我 们 可 以 工 出 在 303 过 时 的 平衡 常数 
3 

nl re = SPE. = [z ü" s! = = 2.2668 
得 下 K3n3=4.5 X10 1 mol L 1 
将 此 值 带 入 方程 或 ， AG = — RT ln K, 
得 出 AGS5% <= 25.2 kJmol 1 
再 利用 AG=AH— TAS) 


THO di AS 为 -13.8 JK! mol 1, 


10.3 氢化 还 原 反 应 


(10.19) 


(10.20) 


(10.21) 


(10.22) 


SmolL 1。 


包含 有 氧化 过 程 与 还 原 过 程 〈 氧 化 还 原 反 应 ) 的 化 学 反应 是 代谢 的 中 心 回 题 。 由 碳水 化 
合 物 氧 化 得 到 的 能 量 是 与 ATP 的 合成 相 偶 联 的 ， 此 偶 联 作用 通过 一 系列 的 氧化 还 原 反 应 ， 
线粒体 的 电子 传递 连 { 见 第 14 章 ) 来 完成 的 。 另 外 ， 地 球 上 的 太 部 分 生命 都 依 雹 于 一 系列 
的 氧化 还 原 反 应 来 进行 光合 作用 。 光 合作 用 可 利用 太阳 能 产生 ATP 和 Ca， 并 用 CO, 合成 碳 


水 化 合 物 。 
基本 概念 


(a) 氧化 反应 : 是 物质 丢失 电子 的 反应 。 

(b) 还 原 反 应 ;是 物 质 获得 电子 的 反应 。 

(c) 闪电 池 反 应 ， 指 氧化 还 原 反 应 中 的 氧化 过 程 或 还 原 过 程 。 
c 10.7 

下 列 氧 化 还 原 反应 中 的 半 电 池 反 应 是 什么 ? 
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Zn + Cu2 ! ===Zn2* + Cu 
氧化 半 电 池 反 应 是 
Zn 一 ~Zn2+ +2e 
还 原 半 电池 反应 是 
Ca2t +2e 一 Cu 
氢化 还 原 反应 中 的 自由 能 变化 ; 
下 面 的 方程 式 表示 了 氧化 述 原 反 应 中 自由 能 的 变化 


AG =- nFE (10.23) 
其 中 = 346 A 8k s k bi R 2 T$S 32 | p bi ty T- E RJ a Sk. E 是 指 阻 得 电子 转移 的 
电动 热 (以 优 特 为 单位 )，F 是 法 拉 第 常数 ， 是 转换 因子 ， 数 值 为 96.5 kJV :。 若 氧化 还 原 
反应 的 各 组 分 均 处 于 标准 状态 ， 则 方程 式 (10.23) 可 写成 : 

AG =— nFEo (10.24) 
cm B| 10.8 
直列 反应 的 AG 为 一 213 WJmol 1!， 

Zn + Cu2 t 一 一 Zn2 + Cu 
该 反应 的 Eo 为 多 少 ? 
由 方程 式 (10.24) 得 出 


_ AG 213 
nF 2 x 96.5 


Eo = = 1.1 V (10.25) 


【该 反应 中 有 两 个 电子 被 转移 )。 
电化 学 电池 

可 以 利用 电化 学 电池 来 研究 氧化 还 原 反应 。 例 10.8 中 化 学 反应 的 电化 学 电池 如 图 10-2 
所 示 。Cu 和 Zn 电极 被 分 别 播 入 含 相 应 离子 的 溶液 中 ， 而 盐 桥 ( 含 饱和 KCI 溶液 ) 使 得 两 份 
溶液 之 间 保 持 有 电子 联系 。 若 Zn 被 氧化 成 Zno2+ ， 同 时 在 Cu 的 半 电 池 Co 被 还 原 成 Cu, 
则 电子 由 Zn 的 半 电 池 流 向 Cu 的 半 电 池 。 该 反应 的 五 值 可 以 通过 测量 电位 差 〈 以 伏特 为 单 
Bz) 而 得 到 。 此 电位 差 可 阻止 电子 流 的 产生 。 


电 功 


图 10-2 ” 电 北 学 电池 


半 电 池 电 极 电 势 


半 电 棚 反 应 是 无 法 被 孤立 开 进 行 研究 的 。 当 两 个 半 电 池 被 联接 在 一 起 形成 电化 学 电池 
时 ， 所 能 测定 的 是 电位 差 (AE)。 半 电池 的 相对 电极 电位 是 参 比 于 标准 毛 电 极 的 而 得 到 的 ， 


标准 氢 电 极 的 E, 被 设 定 为 零 。 氢 的 半 电 极 反 应 为 
一 六 Hz (Pt) 


1 个 大 气压 下 ，1mol L ' 的 H' 溶 液 中 ， 和 氢气 可 自 Pt 电极 处 溢出 。 其 它 半 电 池 反 应 (反应 组 
分 在 标准 状态 下 》 的 Es 值 可 通过 将 该 电极 与 氨 电 极 相 连接 形成 的 电化 学 电汇 而 测 得 。 
通常 ， 半 电池 的 标准 电势 可 以 还 原 电 势 来 表示 (对 于 还 原 反应 }， 数 值 越 负 则 失 电 子 丑 


H' +e- 


向 越 大 。 
E, 与 民 的 关系 
在 溶液 中 进行 的 氧化 还 原 皮 应 
Aga 十 Bag Ag + Ba q 
其 自由 能 变化 
0 [AxmllBat] | [Ant][Bam] 
AG = AG + RT In Aw] Bra] | (10.26) 
运用 方程 式 (10.23) 
ÀG = - nFE 
对 于 溶质 ， 再 利用 [Ax 所]" = ee ikapfaia [方程 式 (10.13}]， 得 出 
[Azm ][ Tk 
E = En -全 | (10.27) 
该 方程 式 为 能 斯 特 氧 化 还 原 方 程式 ， 给 出 了 任意 氧化 还 原 反 应 或 半 电 池上 反应 的 EE 与 Eu 的 关 
系 。 
tfE 例 10.9 
对 于 半 电 池上 反应 


NAD + Ht +2e 一 NADH 
lmol L 1 的 NAD! 和 NADH 溶液 在 pH 7, 298 K 时 ， 已 知 E, fh35 — 0.11V, #£ E H 2 £ 
>”? 
报 据 该 反应 ， 能 斯 特 氧 化 还 原 方 程式 可 写成 
RT [NADH] _ 
E = Eo- PE nl [NAD* ][H'] 

3 E, tk. [NADH]. [ NAD+ ] Ata. 得 到 
8.31 x 398 
2 x 9.65 x 101 
由 于 上 述 后 应 的 各 组 分 均 处 于 生化 标准 状态 ( 见 10.2)， 其 五 值 实际 上 被 定义 为 该 半 电池 反 

应 的 Eo (注意 符号 ')。 


E, =—0.11— In(10!7') = - 0.32 V 


10.4 ATP 及 其 在 生物 能 学 方面 的 作用 
ATP 的 特性 


ATP 以 10 2 — 10 2 molL 的 乡 度 存在 于 所 有 的 活 绚 胞 中 。ATP 分 子 由 二 部 分 组 成 ， 
HE. D -核糖 ， 及 以 酯 键 相 连 的 三 个 碰 酸 基 团 ( 见 第 7 章 )。 与 ATP 相似 的 另外 两 个 化 
合 物 是 AMP 和 ADPP， 分 别 含有 一 个 与 两 个 磷酸 基 男 。 

热力 学 参数 握 示 ，ATP 非常 倾向 于 水 解 成 ADP 和 磷酸 : 

ATP4 + HO —ADP + HPO, + Ht 
在 生化 标准 状态 下 ( [ATP ] = [ADP ] = [HPO ] =lmə L 1, [H'] =1077 
mol L 1, T =310 KK)， 该 反应 的 热力 学 参数 A&AG0 = 一 30.5 k] mol 1, AH = -20 kmol-1， 
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AS0' 一 34 了 KK Emol 1。 


问题 ， 从 热力 学 方面 看 ， 为 什么 ATP 易 十 水 解 ? 

ATP 水 解 玉 应 易 产生 迷恋 ， 其 原 内 有 外 ATP 分 子 间 负电 荷 的 静电 排斥 大 于 反应 产物 的 ， 儿 反 谋 产物 是 
共振 稳定 的 ， 图 反应 产物 溶剂 化 产生 的 熔 远 大 于 ATP, ATP KS X. HT3ESE H Y -- RAQ EHINI PE 
粮 变 。 这 些 都 提示 ATP 水 解 反 应 有 很 强 的 温度 依赖 性 【见方 程 (10.7) ]。 


通常 ATP 被 认为 富 含 能 量 或 含 高 能 融 酸 了 酯 键 。 这 样 的 称谓 暗示 ATP 水 解 的 整体 过 程 有 
较 大 的 AG A HU BJ TATS 


ATP 在 生物 能 学 方面 的 作用 : 


与 很 多 其 他 的 生物 化 合 物 相 比 ，ATP 并 非 高 能 化 合 物 。ATP 的 功能 与 其 水 解 过 程 的 
AG 值 极 为 相关 ， 该 值 介 于 其 他 磁 酸 酯 水 解 反 应 的 aG 值 之 间 。 因 此 ，ATP 与 ADP 可 作为 
吏 酸 集团 转移 的 供 体 - 受 体 对 。 很 多 情况 下 ，ATP 水 解 自由 能 被 用 于 支持 血 一 些 在 热力 学 上 
不 易 发 生 的 反应 ， 退 常 是 将 这 些 反应 中 某 一 反应 物 楼 酸化 而 起 到 支持 作用 的 。 
ce Ü] 10.10 

& 3. vh S & 5 c NH, ` A $ & 9 Š St. bk 2: T. S[ $E 65 ; 

£ R 8 + NH, — 2 ñ B Pk: (AG? =14.2 kJmol `!) 
322, ATP 65 K 8 S ef 3 E. R É Q P 2 S. SL Pk Pt pt sp $E ph 698.2 
上 述 反 应 由 于 利用 ATP 而 发 生 改 变 。 新 的 反应 在 热力 学 上 是 可 能 的 ， 由 两 个 分 步 反 应 
组 成 ， 这 两 个 分 步 反 应 通过 ATP 水 解 形成 的 共同 中 间 体 而 连接 ， 
个 气 酸 ”+ ATP4 一 一 5 -S8 8 22 R 8827 + ADP3- 
5 - 厂 酸 谷 所 酸 ?- + NH, 一 一 谷 撮 酰胺 + 研 酸 - 
这 两 步 反 应 综 会 为 
# 5 +ATPI +NH,' —# # #t Ë + ADP37 + 35 68 ` 
该 反应 前 AG? 39 — 16.3 k]mol 1， 因此 变 成 热力 学 可 能 。 动 物 细胞 内 的 谷 氮 酰胺 会 成 酶 众 
化 下 上 反应 【 见 莫 15 +). 


10.5 代谢 途径 的 控制 步骤 


一 般 来 说 ， 起 调控 作用 的 酶 要 符合 两 个 准则 ， 以 低 酶 活 形式 存在 ， 并 能 催化 那些 在 细胞 
内 未 达到 平衡 的 反应 。 由 于 关键 酶 催化 代谢 途径 中 最 慢 的 步 又 〈 限 速 步骤 )， 因 而 这 两 个 准 
则 都 起 作用 。 酶 是 可 能 以 低 活力 形式 存在 的 。 如 果 是 这 样 ， 那 么 酶 催化 的 反应 在 活体 内 是 不 
可 能 处 于 平 衔 位 点 的 ， 因 为 在 底 物 与 其 它 化 合 物 反 应 之 前 没有 足够 的 酶 能 使 其 平衡 。 


代谢 途径 中 限 速 步骤 的 确定 


通过 体外 测定 某 一 代谢 途径 中 酶 的 活力 可 确定 限 速 步骤 ， 如 利用 所 到 组 织 的 勾 桨 液 及 与 
细胞 内 环境 相似 的 分 析 条 忻 【pH、 温 度 、 离 子 强度 (见习 题 10.3》 和 底 物 浓度 等 ) 来 测定 
能 活力 。 在 茶 些 条 件 下 ， 已 能 够 使 用 核磁 共振 (NMR) 光谱 测定 活体 内 酶 的 活力 。 


非 平 衡 反 应 的 检测 


非 平衡 反应 可 以 通过 测定 组 织 中 代谢 物 的 深度 来 确定 。 习 惯 上 ， 将 采 得 的 组 织 样品 迅速 
地 置 两 片 于 液 氮 中 预 冷 至 77 K 的 金 扁 片 (冷冻 夹 } 中 球 紧 冷冻 。 此 冷冻 过 程 可 快速 阻止 任 
何 能 引起 代谢 物 浓 麻 改 变 的 酶 解 反应 ; 随后 ， 利 用 化 学 分 析 手 段 或 酶 分 析 法 测 出 代谢 物 党 
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度 。 近 年 来 ， MP-NMR 光谱 已 能 够 较 准确 地 测定 出 活 细胞 或 活 组 织 中 ATP. AAP. AMP. 
磷酸 、 灵 酸 肌 酸 等 代谢 物 的 浓度 。 
一 旦 已 知 代 谢 物 浓度， 就 可 计算 出 质量 作用 率 (T)。 对 于 下 列 反 应 ， 


A+B+C++- 一 PP 十 和 上 + 及- 
_LP][Q[RI : 
P= [A][B][C] … (10.28) 


P 值 与 反应 平衡 常数 的 比较 可 以 确定 活体 内 该 反应 是 否 已 接近 平衡 状态 。 
CS fJ 10.11 
TË P| 65 2 ) Ñ 8 30 3RIK S K Buch 41357 R 06 t EO. 


代谢 物 胞 内 深度 / {mmol L "1!) 
ATP 11.5 
ADP 1.3 
AMP 0.17 
6 - 磷 肯 果糖 0.09 
1, 6 -二 磷酸 果糖 0.02 


(a) 磷酸 果糖 激酶 和 (b) BR -+F 68368 Z Ge Nika) < 6k 65 5? 
(a) 对 于 确 酸 果糖 激酶 反应 
er 


6 - 确 酸 果糖 + ATP >1,6 -二 磷酸 果糖 + ADP 


p = L1,6 -— $ 8 £ ë || ADP 
[6 - 醉 酸 果糖 ][ATP] 


= (0.02x1.3) / (0.09<x11.5) =0.025 
此 了 值 远 远 小 于 反应 平生 常数 【一 1 200); 可 见 ， 天 铺 心 脏 内 该 反应 远 未 达到 平 新 ， 疡 
以 ， 研 酸 果 糖 激酶 可 能 是 关键 酶 。 
(b) 对 于 腺 昔 酸 沾 酶 反应 
Mg; 


ATP+ AMP ———2ADP 
- [ADPY _ 
P= radi (1.3)2/ (11.5x0.17) =0.86 


此 醋 值 与 反应 平 稀 常数 (一 0.4) 相近 ; 因此 ， 该 反应 不 可 能 是 代谢 途 标 中 的 关键 反应 。 
请 留意 我 们 假设 了 细胞 内 的 代谢 物 都 可 被 酶 所 利用 ， 而 没有 考 志 代谢 分 区 化 可 能 产生 的 
8 ( 见 10.7)。 因 此 ， 基 于 质量 作用 率 来 判断 是 否 为 关键 酶 时 应 加 以 慎重 。 


变换 原则 


本 原理 与 一 些 扰乱 代谢 途径 的 实验 相关 ， 如 ， 在 代谢 过 程 中 加 入 酶 的 抑制 剂 或 激活 剂 。 
车 某 一 友 应 受到 干扰 ， 则 其 代谢 通路 中 关键 酶 反应 前 后 的 代谢 物 浓度 将 向 反方 向 变化 ， 因 为 
关键 酶 所 催化 的 是 代谢 途径 中 反应 速度 慢 的 限 速 步 台 。 例 如 ， 若 某 一 干扰 反应 引起 醇 活 力 的 
降低 ， 那 么 该 酶 的 底 物 浓度 将 增加 ， 而 反应 产物 的 浓度 将 减少 。 此 原则 仅 对 无 旁 路 的 线性 代 
谢 通 路 有 效 。 


10.6 调控 异 号 的 放大 


对 于 某 一 调控 信号 ， 其 代谢 途径 的 通 量 响应 ， 非 单一 的 酶 催化 反应 的 通 量 响应 (单位 时 
间 内 的 臣 量 荒 量 )， 取 关于 信号 放大 机 制 。 调 控 信 和 号 通常 受 底 物 沫 度 或 其 他 效应 因子 的 影响 
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和 三 蛮 化 。 这 些 化 学 信号 由 底 物 循环 或 互 变 酶 循环 放大 。 
底 特 循 环 
下 面 一 段 代谢 通路 中 


Ey 
底 物 循环 发 生 在 BB 与 忆 之 间 ; 不 同 的 酶 催化 这 两 个 代谢 物 的 互 变 反 应 。E 的 速率 减 去 E, 的 
速率 为 此 步 反 应 的 净 通 其 。 如 果 这 两 个 酶 促 皮 应 的 速率 是 分 别 调控 的 ， 那 么 ， 流 经 代谢 途 征 
通 量 将 随 调 节 剂 浓度 的 改变 而 变化 ， 且 变化 较 单 一 酶 调控 的 反应 要 烙 感 得 多 。 
人 例 10.12 
糖 酵 解 中 ， 研 酸 果糖 流 酶 (PFK) 和 果糖 1.6 -二 磷酸 酶 〈【FBP) Të X 348 3F; 


磷酸 


ATP ADP 
通过 提高 AMP 的 浓度 ，PFK 酶 活性 将 增高 ， 而 FBP 8676 Pt R K. T # Pñ 5] 55 3k 38 X iz 98 
种 酶 随 AMP 浓度 变化 的 饱和 分 数 (FN. 5 9 $). 


AMP 滚 度 / (任意 浓度 单位 ) 饱和 分 数 


12.5 D.89 


. 当 AMP 浓度 单位 由 2.5 上升 至 12.5 5F, HYAS MR 5 8 k, š PFK 5 FBP 的 最 
K 8676 2) 9- 3129 100 和 10 mmol L imin- 1， 那么 ， 献 所 AMP 时 PFK 无 活性 ， 有 AMP 存在 
时 FBP 无 活性 。 
PFK $£) iq F K iH M. 
PFK 活力 = 最 大 酶 活力 X 与 AMP 结合 的 酶 的 百分数 
同 祥 ，FBP 活力 由 下 趟 计算 
FBP 活力 二 最 大 酶 活力 XxX 未 与 AMP 结合 的 酶 的 百分数 
当 AMP 浓度 为 2.5 时 ， 
PFK 活力 =100x0.093=9.3 mmol L. Imin `! 
FBP 活力 =10 x (1.0-0.093) = 9.1 mmol L tmin 1 
因此 ， 流 经 此 步 糖 酵 解 的 相对 通 量 为 
通 量 =PEFK 活力 -FBP 活力 
=9.3—9.1=0.2 mmol L min 1 


“250“ 


生物 作 学 


当 AMP 浓度 为 12.5 时 ， 同 理 可 以 得 出 
PFK £ JJ =100x0.89=89 mmel L lmin 1 
FBP 活力 =10 x (1.0-0.89) = 1.1 mmol L `!min `! 
ië $£ = 87.9 mmol L. lmin 1 
在 AMP k A OR K 54 (12.5/2.5) G 32 TF, A 3b 38 2C 3 3] £ T 4XKOM g 8 M asin 440 
倍 (87.9/0.2) 的 增加 。 


互 变 醇 循环 


有 些 调节 本 可 以 不 同 的 形式 存在 ， 这 些 形 式 之 间 的 相互 转化 是 由 酶 催化 的 。 若 催化 转化 
的 酶 的 活性 是 受 控 于 效应 剂 浓度 的 变化 的 ， 那 么 化 学 信号 就 会 被 放大 。 
cB J 10.13 

哺 和 乳 动 物体 内 丙酮 酸 脱 盘 醇 揽 合体 (PDHC) 的 活性 是 随 复 合体 的 酶 众 化 研 酸 化 作用 
〔( 见 第 12 $) qa bab, 


ATP ADP 
激酶 
PDHCN 疾 性 磷酸 化 的 PDHCzxxa 
磷酸 酶 
L 2 


MZ, 35 j FEL BE SR YR X Z= EE BE TSF. JE BE jo 5 Bb (L86565 6 Pk 2 ke FT 3& B) h 65 ? 

当 两 酮 酸 经 PDHC $ Ó 1k 65 4E R| ik 8k it. U. 8k — CoA K Ep T k N Z E BR Db 3K. 3 Y BR I 
环 将 NAD+ 还 原 成 NADH, NADH 再 进入 线粒体 电子 传递 链 。 

因此 ， 无 论 是 乙酰 -CoA/CoA 的 比率 增 大 ， 还 是 NADH/NAD' 的 比率 增 大 ， 都 将 使 得 
PDHC k £, # Z #£ &# T $ # PDHC 和 失 活 : 四 NADHANAD -的 比率 增 大 时 激酶 被 激活 ， 
名 乙酰 - CoA/CoA 的 比率 增 大 时 汶 酶 也 被 激活 ， 国 NADH/NAD'! 的 比率 增 大 时 确 酸 酶 活性 
被 抑制 。 所 以 ， 有 活性 的 PDHC 在 总 PDHC 中 所 占 的 百分比 对 细胞 的 代谢 需 示 是 极其 施 感 
的 。 


10.7 细胞 内 的 区 室 与 代谢 


原核 细胞 通常 没有 亚 细 胞 结构 ， 体 积 约 为 0.03— 500 pnm3， 而 真 核 细胞 则 包含 很 多 独立 
的 亚 细 胞 器 ( 见 第 1 章 )， 细 胞 体积 也 较 大 ， 约 为 50 一 15 000 pm。 破碎 了 细胞 或 组 织 后 ， 
可 以 通过 差 速 离心 分 离 亚 细胞 器 ， 不 同 大 小 及 不 同 密度 的 细胞 器 会 在 不 同 的 离心 速率 下 沉 
淀 ， 从 而 分 离开 。 


代谢 途径 的 区 室 化 作用 


主要 的 代谢 途径 之 间 有 很 多 喜 连 作用 。 很 多 底 物 ， 调 节 剂 分 子 及 一 些 酶 是 多 条 代谢 途径 
共同 的 。 在 掌握 了 以 下 三 方 而 的 知识 后 ， 才 能 对 互 连 作 用 有 较 好 的 理解 ， 中 亚 细 胞 的 定位 及 
F prt Sr BS N$B ik 8, GAVE F H Bi ak rR NIB aK E, GO AH R 48 Z BHV 8) g: EBE 2 
质 ， 透 性 障 将 细胞 分 隔 成 多 个 区 室 。 


酶 的 定位 


利用 差 速 高 心 可 分 离 得 到 各 个 不 同 的 亚 细 胞 髓 ， 测 定 其 中 酶 的 活性 便 可 确 知 酶 在 不 同 亚 
细 艳 器 内 的 分 布 。 例 如 ， 糖 酵 解 的 酶 在 细胞 质 内 ， 而 与 其 相反 的 过 程 ， 糖 异 生 作用 ( 见 第 
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11 章 ) 的 酶 的 分 布 则 复杂 得 多 。 糖 异 生 途 么 中 ,果糖 二 磷酸 酶 ， 与 糖 醇 解 的 酶 一 样 在 细胞 
质 中 ， 丙 酮 酸 拔 化 酶 则 在 线粒体 基质 中 ， 另 外 ， 同 样 是 碰 酸 烯 醇 式 丙 酷 酸 着 激酶 ， 大 鼠 的 在 
细胞 质 内 ， 蚤 子 的 却 在 线粒体 中 。 


代谢 物 的 定位 


确定 不 同 亚 纳 胞 器 或 区 室 中 代谢 物 的 浓度 是 相当 复杂 的 任务 ， 因 为 ， 在 分 离 亚 细胞 器 期 
间 ， 代 谢 物 的 浓度 可 能 改 生 改 变 ， 而 且 在 分 离 亚 细 胞 器 的 过 程 中 低 分 子 质 其 的 代谢 物 也 有 可 
能 透 过 亚 细 胞 器 的 膜 。 对 于 细胞 质 中 腺 呵 叭 、 烟 酰胺 核 霸 酸 浓度 的 研究 ， 以 及 线粒体 中 三 着 
酸 循环 中 间 物 浓度 的 研究 都 很 受 旧 目 ， 很 多 情况 下 ， 可 通过 测定 酶 催化 的 已 达到 平衡 状态 的 
反应 来 估算 它们 的 浓度 。 
ce D| 10.14 
SL Sh L ñ ak Z bab A 55. A R $ bab P, 3 K ik p| frbrbi, Ç va n S ty AR & Ë . 
3SLšk + NAD 1—==By Bs + NADH + H` 
JER J: 65 + $ $ 8 e. h OPF st K I$, 322, +e 3 yx F 3 % £# 2 H) T VT M a B JR 4 
NADH /NAD + 的 比例 呢 ? 
细胞 质 内 丙酮 酸 和 乳酸 的 深度 可 由 冷 淋 夹 实验 的 结果 得 出 。 因 此 ， 答 提 已 知 的 细胞 质 
[H+] Z RE FAM OR Ë (K.) 
K 【天 酮 酸 1 [NADH] [H` ] 
° [乳酸 ] [NAD'] 
估计 NADH/NAD7' 的 比率 约 为 1:1 000。 


问题 解答 
热力 学 


10.1 在 一 人 恒 体 积 的 绝热 量 热 器 中 ， 在 298 K 的 条 件 下 ， 乙 酸 样品 (1 mol) 被 完全 氧化 成 
CO, 和 HzO， 释 放出 的 热量 为 847 苛 。 计 算 乙 酸 氧化 反应 的 AH 值 。 


答 ， 
在 恒 体积 条 件 下 ， 被 系统 吸收 的 热量 相当 于 AU。 由 于 热量 被 释 出 《由 系统 转 入 环 
境 )， 因 此 


AU= -Agv= -874 kJmol : 
根据 下 列 方程 ，AU 与 AH 相关 
AH=AU +PAV 
已 知 乙 酸 的 氧化 反应 式 如 下 : 
CHaCOOH+ 2O, —*2CO; + 2H,O 
可 以 看 出 ， 反 应 前 后 没有 体积 的 变化 〔298 K 时 O, 和 CO, 都 是 气体 )， 所 以 氧化 反应 
AH 值 为 一 874 kJmol”!。 
10.2 EW ESE (HOOC 一 CH 一 CH 一 COOH) 完全 氧化 的 AH? 值 是 - 1 336 kJmol 1!, 已 知 
下 列 数据 : 
` CA+O, 一 -CO AHŠ= -393 kJmol `! 
H,+ O, —H;O AH = -285.5 kJmol `! 
TOE SE d8 3 RR 65 k GS IF PL 6 sE A (AH), 
管 ， 
由 于 焙 是 状态 函数 ， 因 此 ， 可 以 通过 将 下 列 反 应 的 始 值 加 和 而 计算 出 延 胡 索 酸 的 生成 
W AH. 


- —— —. _ - 
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10.3 


10.4 


AH 
4C + 40 ——4CO, -1 572 kj 
2H, + Q, —*2H,O — 571 kJ 


4CO, + 2HaO— GHO +30, +1 336 KJ 

总 反应 式 ， 

4C + 2H, +20, —C HO, AH = ~ 807 kJmol `! 
这 一 过 程 是 表示 连续 反应 热量 总 和 的 Hess 定 律 的 一 个 实例 ， 其 理论 依据 是 任何 反应 
BAH 仅 与 其 起 始 状 态 和 终了 状态 相关 ， 该 这 程 还 说 明了 很 难 由 实验 测定 的 AH 值 
的 简便 的 计算 方法 。 
组 织 中 ， 细 胞 内 Na 和 K' 的 浓度 分 别 为 10 mmol LI1 和 00 mmol L 1, HHB $F Be 
分 别 为 140 mmol 工 -上 和 4 mmol L`!。 计 算 维 持 该 离子 梯度 所 需 的 自由 能 。 
x. 


rt 


我 们 可 以 用 下 面 的 平衡 式 来 表示 离子 梯度 : 


Nap Na# 

K# K 

以 上 两 种 情况 的 AG 值 均 可 由 下 面 的 表达 式 给 出 ， 
AG = AG + RT "Is 


._ [离子 ]4 

AG” =-— RTIn [8 fa. 

式 中 下 标 e 是 指 离子 的 平衡 浓度 。 平 衡 时 ， 细 胞 内 外 的 离子 流 度 应 该 相等 。 因 而 ， 
AG'I=0， 故 维持 离子 梯度 所 需 的 自由 能 为 ; 


_ [8 ls 
AG=RT in| [调子 


将 Na 和 氏 ' 浓度 分 别 带 入 方程 式 中 ， 得 到 

AGxN = 6.8 kJmol-1 

AGKr = 8.0 EJmol 1 
计算 中 我 们 做 了 一 些 假设 ， 最 明显 的 是 设 溶液 为 理想 溶液 ， 溶 质 分 子 间 没有 任何 相互 
彩 响 【〈 吸 引 或 排斥 )。 而 实际 上 ， 这 种 情况 是 不 可 能 存在 的 ， 特 别 是 在 中 等 波 庆 的 离 
子 深 液 中 。 那 么 ， 对 于 非 理想 状态 (溶质 分 子 间 有 相互 作用 】 的 深 液 ， 就 需要 在 热力 
学 计算 中 作 修 正 ， 以 溶质 的 活 度 代 蔡 浓度 来 计算 。 洲 质 的 活 度 (a) 通过 活 度 系数 
{7Y》 而 与 其 浓度 (C) 相关 联 。 

a = yC (10.29) 

对 于 电解 质 溶液 ，Y 值 可 利用 Debye Hückel 原理 计算 出 。25ST BF, 溶液 中 正 负 离子 
的 平均 活 度 系数 (7y+) 为 : 


lgy, = — 0.5z, z_ 了 2 (10.30) 
z+ 和 zz_ 分 别 是 指正 人 负离子 所 带 的 电荷 数 ，T 为 溶液 的 离子 强度 ，. 
T = pH (10.31) 


# = 1 W dF Pr 84 É + 3: 8) 59 u fe ç 
计算 0.25 molL `! Nas PO, 溶液 的 平均 活 度 系数 。 
管 ; 


Nas PO, 在 水 溶液 中 完全 解 离 ， 所 以 ， 首 先 根据 方程 式 (10.31) 来 计算 溶液 的 离子 强 
度 : 


第 ti0 章 代谢 :基本 原理 


“ 253 - 


r= + (Cash + Ceos- zfor ) =+ (0.758 x1240.25x32) = 1.5 me] L `! 
由 于 =+ =1，z-=3， 故 根据 方程 【10.30) ， 
Igy+=- 1.837 
y, =0.0146 
严格 池 说 ， 计 算得 到 的 此 y. j R € 298K 条 件 下 有 效 ， 因 为 方程 式 (10.30) 中 的 党 
数 (0.5) 在 其 他 温度 时 会 略 有 变化 。 


10.5 酸 HA 的 解 离 式 为， 
HA ==H! +A” 
推导 出 溶液 pH 什 与 已 解 离 的 酸 的 浓度 和 未 解 离 的 酸 的 浓度 ( [A] 和 [HA]) 之 间 
关系 的 表达 式 。 
等， 
解 离 平衡 常数 为 
K I [H'] [A] 
° [HA] 
H lg K. = g [H° J +lel a 
由 于 pH= — g [H* ] 
-~ _ lg K.=pH-le| 从 可 | 
以 bK。 取代 一 lg K, 
则 
_ [A 1 
pK, = pH — la (人 | 
这 便 是 Henderson-Hasselbalch 方程 式 【 见 第 3 章 )。 
氧化 还 原 反 应 
10.6 计算 下 列 反应 的 AGt 值 ， 
再 船 酸 + NADH + Ht 一 一 乳酸 + NAD? 
半 电 池 反 应 是 ， 
再 酮 酸 + 2H* +2e 一 一 酸 Eo = — 0.19 V 
NAD+ +H+ +2e 一 ~NADH Eb = -0.,32 V 
等: 
由 半 电 池 皮 应 可 以 算出 整个 反应 的 Eo 为 -0.19 一 (一 0.32)=0.13Y 。 根 据 方程 式 
AG' =— nFEsg’ 
该 反应 中 x =2, 


10.7 


AG? = -2x9.65x104x0.t3 Jmol 1 = —25.1 kJmol 1 

请 注意 ， 对 于 一 个 氧化 还 原 反 应 ， 正 的 Eo' 值 预示 着 该 反应 在 热力 学 上 是 可 能 进行 
8, AG 8 3 ñ. 
在 静电 场 y 中 (假设 为 标准 状态 )}， 一 个 带电 荷 z 的 离子 的 电化 学 电位 jw 由 下 列 方程 
式 给 出 : 

# = xF + p+ RTInX (10.32) 
其 中 jo 是 离子 在 标准 状态 下 的 化 学 势 (单位 摩尔 的 自由 能 )，X 为 离子 的 摩尔 分 数 ， 
即 


(离子 摩尔 数 ) 
X = (离子 摩尔 数 ) + (RE F| EE 380) (10.33) 
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对 于 称 溶液 ，( 溶 剂 摩尔 数 ) 六 《离子 摩尔 数 )， 则 


_【《 离 子 摩尔 数 ) 
X = (溶剂 摩尔 数 ) (10.34) 
根据 化 学 渗透 说 ， 对 于 氧化 磷酸 化 作用 ( 见 第 14 章 )， 电 子 传递 链 中 电子 流 是 与 质子 
在 跨越 线粒体 内 腊 时 所 产生 的 质子 法度 梯度 相 侦 联 的 。 推 导出 质子 在 作 跨 腊 运动 时 的 


电化 学 电位 差 。 
答 ， 
质子 作 跨 膜 运 动 时 的 电位 差 为 
Az = n — B * 
再 由 方程 《10.32) 得 出 
[LH* ln 
Ap = zF (gn 一 és) + RT lm 网 
Bg Az = zFAg —2.3RTApH (10.35) 
A 光 是 跨 膜 时 产生 的 电位 差 ，ApH 则 是 轿 膜 时 产生 的 pH 差 值 。 
这 就 是 能 斯 特 电 位 方程 。 
ATP 及 其 在 生物 能 学 中 的 作用 


10.8 ATP 的 带 负 电荷 的 磷酸 基 团 可 有 效 地 与 二 价 阳离子 如 Mg ' 敖 合 。 已 知 下 列 反 应 的 络 
合 平衡 常数 为 104 Lmol ` !, 
Mg +ATP 一 一 MgATPE 
若 游 离 Mg 的 浓度 是 2x10-? mol LI， 计算 细 哆 内 与 Me 络 合 的 ATP 占 ATP Š 


量 的 百分数 。 
管 ， 
[MgATE2 ] ,a -1 
[Me+]E ATP] = 了 L. mol! 
[MgATP Í ]_ 
即 ATP ] =2x10 


可 见 ， 细 胞 内 百 分 之 九 十 九 以 上 的 ATP 都 是 以 Mg:! 络 合 物 的 形式 存在 的 。 那 么 ， 
无 怪 平 大 和 多数 利用 ATP 的 酶 均 以 MgATE2 -为 底 物 ， 面 非 ATP, 


代谢 途径 中 的 关键 步骤 
10.9 下 图 是 代谢 物 Al 一 As 的 酶 促 互 转 作用 的 假设 图 


As 
在 调节 代谢 物 Ae 浓度 方面 ， 图 中 那个 酶 是 最 适 的 调控 酶 ? 
£: 
p 8 B$ E, 受 高 浓度 A. 的 反馈 抑制 ， 则 导致 Az 生成 量 的 减少 。 并 同时 产生 As 减少 的 
负面 效应 ，As 的 生成 是 由 酶 E, 催化 的 。 如 车 Es 是 代谢 调控 酶 ， 则 不 会 出 现 上 述 的 
情况 ， 因 为 Es 才 是 催化 Ac 生成 的 第 一 个 关键 步骤 的 栈 。 


调控 信号 的 放大 


10.10 ”磷酸 果糖 激酶 -果糖 - 1,6 -二 磷酸 酶 底 物 循环 是 否 有 能 量 损失 ? 
答 ， 
事实 上 ， 作 为 ATP 酶 ， 底 物 循 环 是 有 作用 缺陷 的 。ATP 昔 被 转化 成 ADP # s 8 , 
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#3E X1,6 -二 磷酸 果糖 的 兆 生 成 。 但 这 一 损失 又 不 足以 与 其 优越 性 相 比 ， 其 优越 性 
是 以 低 物 循环 形式 赋予 动物 有 效 的 调控 机 制 。 
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SEO SS HIA S(FE8 { 见 第 12 章 和 第 14 章 ) 催化 下 列 反应 : 

防 珀 酸 +FAD 一 -~ 延 胡 索 酸 + FADH; 
将 大 鼠 的 肝脏 匀 浆 ， 再 经 差 速 离心 分 离 各 细胞 器 ， 最 后 测定 各 细胞 器 制备 液 中 理惠 
酸 脱氧 酶 的 活力 ， 结 果 如 下 表 : 


细胞 器 制备 被 瑞 珀 柄 脱 扳 酶 活力 { 占 总 活 且 的 百分数 】/% 
ÉE 11 
sk 75 
浅 酶 体 6 
J ñ 5 
绍 胞 质 3 


如 何 利用 这 些 数据 来 研究 细胞 内 的 区 室 化 作用 ? 

£: 

L 3K0OPR E 2 8. BE 3 B E SU BE k E q O PK p, Y| fE D PQ RK S PR S ÉE. TE S BS 
*| DL B] 3 2] W: £ — z š J s 2 8 3 fE, 28 Ji, 88 5 ge 69 e E, Po20, Podeu F, K 
显 地 看 出 核 的 制备 液 受到 线粒体 的 污染 。 


补充 问题 


溶液 的 渗透 压 可 由 下 列 方程 式 求 出 : 

x = RTa (10.36) 
a RUSIA TREE, 82648) NaCl 溶液 的 浓度 与 渗透 压 之 间 的 关系 图 。 
已 知 下 列 半 电汇 电位， 


O, +2H* +2e —HO E =0.82V 
NAD+ +H +2e 一 人 NADH Ev = -0.32V 
计算 电子 传递 链 的 AG 值 。 


由 ADP 和 磷酸 合成 ATP 的 AG" 慎 为 30.5k] mol !， 假 设 每 合成 1 摩尔 ATP 将 有 
两 个 质子 被 线粒体 ATP 酶 所 传导 ， 利 用 习题 10.7 的 方程 式 (10.35) 来 计算 合成 
ATP 所 需 的 最 大 的 An 值 。 (提示 : Az 的 单位 是 kJmol '， 如 何 将 它 转换 成 m V 的 
单位 ， 以 得 出 作为 质子 动 势 Ap 的 Ar 值 ?) 
计算 不 同 浓 度 的 Na,SO, 溶液 的 离子 强度 ，(a) 0.01 melL "1; (b) 0.05 molL 1; 
(c) 0.1 maolL -1 (d) 1.0 molL 1。 
鸡 肝 中 的 再 柄 酸 羧 化 酶 ( 见 第 12 章 ) 是 一 个 由 四 个 相同 的 亚 基 级 成 的 低 聚 物 。 该 酶 
被 冷却 至 277K 以 下 便 会 失去 活性 。 假 设 酶 活性 的 丢失 预示 四 聚 体 解 聚 成 了 亚 基 ， 
那么 ， 在 四 育 体 酶 的 亚 基 络 合 方面 ， 熔 和 精 效 应 有 和 何 相对 重要 性 ? 
(a) 乙醇 脱氧 酶 催化 下 列 反应 ， 

CH,CH;,OH + NAD -一 CHICHO+TNADH+ H* 
请 推导 出 AG 随 pH 变化 的 关系 式 。(b) 已 知 该 反应 的 AG 3 18.Sk]mol !, pH = 
6 (T=298 K) 时 AG' 为 多 少 ? 
乙酸 的 电离 式 如 下 : 
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10.20 
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CH,COOH —=CH,COO + H* 
已 知 298 K 时 AG° 和 AH" 分 别 为 27.1kJmol ! 和 一 0.39kJmol 1, (a) 计算 298 K 
时 反应 的 AS0。(b) 估算 反应 在 323 K 时 的 平衡 常数 ， 可 作 任 何必 要 的 假设 。 
乙酰 磷酸 水 解 
乙酰 磁 酸 一 一 乙酸 + BE NŠ 
已 知 298 K FF AG° 9 —42.3k]mol 1。 运用 与 例 10.10 相 做 的 机 理 ， 从 理论 上 解释 
下 殉 哪 个 磁 酸 酯 的 水 解 反 应 可 以 用 于 合成 乙酰 磷酸 ? 


(a) 1，3 -二 磷酸 甘油 酸 一 3 À—BSAS TEM + 磁 酸 
(&G% = -57 kJmol !) 
(b) BRA LS LB + S$ 50 
(AG% = — 42.7 KJmol `!) 
(c) ADP 一 ~AMPT+ 磷酸 


(AG™ = -27.6 kJmol i) 
控制 强度 (C) 描述 了 由 代谢 途径 中 酶 活力 的 改变 而 引起 的 通 基 的 相对 变化 情况 。 
控制 强度 被 定义 为 ， 
9lnv du VU; 
_ Əlno, ü Bo. Ug (10.37) 


vs 袁 示 流 经 代谢 途径 的 净 通 量 ，v 是 流 经 E, 酶 催化 的 步骤 的 净 通 量 。 若 酶 的 底 物 
过 量 存 在 ， 则 


C, 


[E] 22% 
C; = =a ` [E] (10.38) 


提示 : 控制 强度 亦 可 表示 成 

C, = u (9 ,/9p)/fuo; (9, /9 p) 
户 是 任意 参数 。 席 物 浓 度 很 高 时 ， 和 [E;] 之 阅 有 何 关系 ?}) 
论证 : 在线 型 的 序列 反应 中 所 有 酶 的 控制 强度 的 加 和 为 1。 
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糖 醇 解 作用 是 使 - -分 子 葡 萄 糖 转化 成 两 分 子 两 酮 酸 的 过 程 。 糖 醇 解 作用 甚至 可 以 在 最 简 
单 的 细胞 中 进行 ， 并 且 不 需要 氧气 ， 因 此 ， 它 是 最 基本 的 代谢 途径 。 细 胞 内 的 糖 酵 解 作用 有 
以 下 五 太 功 能 : 

1. 将 葡萄 糖 转 化 成 册 酮 酸 ， 丙 枯 酸 进入 柠檬 酸 循环 被 氧化 《 见 第 12 章 )。 

2. 使 简 萄 糖 以 外 的 很 多 化 合 物 在 中 间 阶 段 能 够 进入 代谢 途径 。 

3. 在 某 些 细胞 内 此 代谢 途径 被 调整 以 便 能 够 合成 葡萄 糖 。 
4 
5 


, 糖 蕉 解 途 径 包 含 一 些 与 旁 路 代谢 反应 相关 的 中 间 物 。 
. 每 消耗 一 分 子 的 葡萄 糖 ， 则 两 分 子 ADP 经 过 订 物 水 平 盔 酸 化 作用 而 被 楼 酸化 ， 产 生 
两 分 子 ATP。 


问题 ， 糖 酵 解 作用 总 的 配 平 的 化 学 方程 式 是 什么 ? 

CeHj2O¢ + 2ADP + 2NAD! +2Pi 一 ”2CsHO:+2ATP+2NADH+2H +2H;O 

葡萄 糖 WE 
该 反应 式 看 伺 简 单 ， 而 实际 上 却 隐 含 糖 酵 解 途径 的 复杂 性 ， 糖 醇 解 途径 包含 有 9 个 中 间 化 合 
物 和 10 个 酶 ， 酶 都 存在 于 细胞 质 中 。 


CPJ 11.1 
EAR AUA FA E X b. FEB 3 45 NAD+ 被 转化 成 了 两 分 子 NADH 和 两 个 质子 。 
NAD+ 【 烟 酰胺 腺 呼 叭 二 核 普 酸 ) 的 结构 式 如 图 11 -1 所 示 。 这 是 还 原 反 上 应， 辅酶 NAD 接 


H+Ht+ 
° / 
1 | — 9 
0—PF—0—P—0CH, 0 Ll 
b- l 全 9 P OCH, , 4 
0: 
a OH +H:H HO OH 
一 一 一 NH, 
`C SN |! - H: N. 
te? 站 isi Hc2 “N 
w z CH SC CH 
N of 
CH, O ` 
- Ë + CH 
NAD 1⁄9 NADH+H* 
HO OH HO OH 


图 11-1 NAD:#l NADH BJ 8 H ## (E. 
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党 了 莘 当 量 的 HT 【条 阴 离子 )。 底 物 窟 氧化 时 ， 会 失去 了 :于 结构 中 的 电子 对 ，NAD ”的 作 
用 就 是 接受 这 些 电 子 。NAD' 分 子 中 接受 H 的 相应 部 分 是 邯 音 该 的 吡啶 球 。 还 原 过 程 完 成 
后 ， 即 产生 了 NADH 和 日 '; 就 好 像 NAD' 接受 2H 被 还 原 成 NADH 和 HT7， 而 NADH 和 
H 给 出 2H 被 氧化 成 NAD  。 

芳 外 两 个 辅酶 也 能 大 与 氧化 还 原 过 程 ; 它们 是 黄 素 腺 呼 叭 二 核 莹 酸 (FAD) 和 姻 栈 胺 隧 
Eu — JK 3E SE Sak (NADP' )》， 如 图 让- 2 所 示 。FAD 由 子 接 爱 了 2H 而 被 还 原 成 FADHT， 
而 NADP+ 是 接受 了 H 才 被 还 原 成 NADPH 和 了" 的。 这 两 个 还 原型 辅酶 也 可 以 给 出 了 可 (或 
还 原 当 量 ) 而 被 尔 化 ， 与 NADH 的 氧化 过 程 相似 。 众 化 这 些 泉 化 还 原 反 应 的 酶 是 有 选择 性 
的 ， 在 某 一 氧化 状态 下 会 选择 特定 的 辅酶 (NAD 或 NADP)。 


o 人 0 H 
N N H. 
HN = 3 HN j ` 
j @; LY, TY | CH; 
H` CH CH, 


1 
| 
Ho HOCH 
HOH MOCH 
CH CH, 
š Wi I N 
? N CLRN -H:H | NcSN 
oO 一 Po i f o ac | Cu 
N. ` -FH ° N 个 了 
I 
0=P—O--CH; o= CH: 
4: or 
HO OH HO OH 
FAD FADH， 
H LH 
H H H 
< .CONH, CONE, 
⁄ | | 
QN N 
O D o o 
| | | | 
0—P—O0 —P—D0CH; p 一 盖 ? 一 一 2cm 
| + H` 
Ó oO O D H 
HO OH HIH . HO OH 
! Nt, 
Nt, -H:H 
ea 六 Ts 
nc M | i. CH 
NA N 2 
CH: CH; 
? ? 
HO OP—O HO 0—P—0O 
l 
Or Or 
NADP+ NADPH 


图 11-2 FAD/FADH, 和 NADP* /NADPH 的 氧化 还 原 反 应 


ot 
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糖 瞬 解 过 程 的 步骤 如 下 : 
l. a - D -区 萄 糖 被 碰 酸 化 为 6 -磷酸 x - D -葡萄 糖 。 己 糖 激 酶 催化 此 友 应， 并 需要 ATP 和 
Mg !' 的 参与 。 
i 

CH.O—P—0 
CH,OH - 
o Mz o 

OH AT 一 OH + ADP 

HO OH HO OH 

OH OH 
s-D- 84 18 6— WE -p-H3098 


2. 在 6- 磷 酸 和 葡萄 糖 异 构 酶 的 作用 下 ，6 -磷酸 a -DD -葡萄 糖 被 异 构 化 ， 成 为 6 -磷酸 < - D - 


果糖 。 这 是 可 逆反 应 。 


O 
l O 
CH,O—P—0O |! 
| CH,O 一 P 一 个 
0 | 
0 0.0 cu, 
OH 一 一 HO 
HO OH OH 
OH HO 
6- 玖 酸 0-D- 果 糖 


6- 磷 酸 o-D-WJ8 88 
3. 6 BB a -D -果糖 被 碰 酸 化 成 1,6 RER a - D -果糖 。 反 应 由 克 酸 果糖 激酶 催化 ， 并 需 


要 ATP 和 Me?! 的 参与 。 


CH.O— Lo CH;O— Lo 
0 cHoH Mg O cH0— . 
+ ATP —°— d - +ADP 
4 imma= p w ee 磷酸 o-D-- 果糖 


D -果糖 裂解 。 这 是 一 个 牙 道 反应 ， 由 1，6 -二 磷酸 a -DD -果糖 缩 醛 酶 


4. 1, 6 BSN a - 
催化 ; 此 酶 通常 简称 为 缩 醛 酶 。 
CH,O—P— O` O 
? | _ 

FEO 人 9 CHO 一 — 

一 一 CHoH O + C=0 O` 

CHO CH.OH 
BWEA0 SN 


3- 磷 酸 DD- 甘 油 醛 
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由 16- -磷酸 a - D -果糖 的 开 链 式 看 出 ， 第 四 步 的 反应 机 制 是 醋 醇 缩合 反应 。 下 面 的 反 
应 式 标明 了 两 产物 中 碳 原子 的 来 源 。 


3- WN D- 甘 油 醋 — WFE F UJNI 


5. 是 异 构 化 反应 。 在 磷酸 再 糖 异 构 酶 的 催化 下 ， 禹 酸 二 羟 丙 酮 和 3 -S* ÉE H ii Nš aj PL 38 5.5 


化 。 
O O 
cmo bo- co bo- 
od — slo d 
OH CHO 
ER — E PI Ë: 3 -磷酸 号 -甘油 本 


由 第 四 步 和 第 五 步 综 合 起 来 看 ， 一 分 子 的 1, 6 -二 磷酸 a - D -果糖 产生 了 两 分 子 的 
3 - 磋 酸 甘油 醋 。 一 分 子 葡萄 糖 转化 成 两 分 子 3 - 酸 酸 甘油 醛 的 过 程 被 称 为 是 糖 酵 解 途径 的 
第 一 阶段 ，《 第 一 步 和 第 三 步 ) 需要 两 分 子 ATP 供 能 。 剩 余 的 五 步 反 应 是 糖 醇 解 坟 程 的 
第 二 阶段 ， 这 一 阶段 中 每 产生 两 个 上 述 三 碳化 合 物 将 由 ADP 生成 两 分 子 ATP, 


问题 ， 粮 醉 解 作用 的 总 反应 是 如 何 使 每 一 分 子 葡 菊 糖 兆 生 成 两 分 子 ATP 的 ? 
CeHizO6 t 2ADP + 2NAD' + 2Pi —*2C;H,O, + 2ATP + 2NADH + 2H' +2H2O 
在 糖 醇 解 过 程 的 第 一 阶段 中 ， 一 分 子 的 葡萄 糖 生 成 了 两 分 子 的 3 -磷酸 甘油 醛 。 在 第 二 
阶段 中 ， 每 一 分 子 的 3 - 醇 酸 甘油 醛 又 可 以 产生 两 分 子 ATP。 因 此 ， 每 一 分 子 葡 葡 糖 净 生 成 
两 分 子 ATP。 


6. 3 - 移 酸 甘油 枚 被 氧化 成 1,3 -二 磷酸 甘油 酸 ， 伴 有 凑 酸 的 磷酸 化 。 该 反应 由 3 - 磁 酸 甘油 
醛 脱 氨 酶 催化 。 


O 
| | 
hO 5 O çO P O 
NAD Pi+ HçOH O == HCOH O` +NADH+H' 

CHO | 2 
站 
O O 

3 -磷酸 D -H ll ñz D-1，3 -二 磷酸 甘油 酸 


7. 在 磷酸 甘油 酸 广 酶 的 催化 下 ，1,3 -二 碰 酸 甘油 酸 被 转变 成 3 -磷酸 甘油 酸 。 这 是 一 个 产能 
反应 ， 生 成 ATP, 
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O 


l 

CH,O —P O 
| CHO PCO: 
O` 

BOOH OD- +ADPBE = HCOH O` + ATP 
z 
1 COO 
O O 
-1，3 -二 磷酸 甘油 酸 D - 3 RE H WR BE 


8. 在 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 的 催化 下 ，3 -磷酸 甘油 酸 异 构 化 为 2 -W KE H WBEE, 
O 


hO P O CH,OH 
O O 
HPOH — HOO PCO 
CDO- O 
COO 
D - 3 -8#R8 H WE SE D - 2 -磷酸 甘油 酸 


9. 在 烯 醇 化 酶 的 催化 下 ，2 -磷酸 甘油 酸 脱 水 生成 磷酸 烯 醇 式 丙 本 酸 。 该 反应 需要 Meg” 的 
参与 。 


CH2OH 

| O CH, O 
Z w Í | 

CHO PCO 一 一 C-O PCO +H:O 
O- O- 

COOD- COO- 

D -2 -磷酸 甘油 酸 磷酸 烯 醇 式 再 酮 酸 


10. 是 糖 栈 解 过 程 的 最 后 一 步 。 在 丙酮 酸 激 酶 的 体 化 下 ， 磷 酸 烧 本 式 丙酮 酸 被 不 可 道 地 转变 
为 丙酮 酸 。 这 是 糖 酵 解 过 程 中 的 第 二 个 产能 步骤 ， 生 成 ATP， 也 需要 Mg * 的 参与 。 


CH; O CH, 

| _| ue: | 

COCCO +ADP — ç ° + ATP 
o CoO 

COO` 

B$ BE y ER >É PJ BMB BE 


-一 一 


问题 ， 糖 醇 解 过 程 的 第 1，3，10 步 有 什么 共性 ? 
这 三 个 步 又 都 是 不 可 逆 的 ， 是 糖 醉 解 作用 的 关键 步骤 。 


一 一 一 一 


cJ 11.2 

有 一 些 化 合 物 可 以 抑制 糖 酵 解 途径 中 酶 的 沙 性 。 扎 化 物 能 抑制 烯 醇化 酶 ， 在 体外 ，3 - 
SR 58 A 3b 8 BL SL 88 >J + s k C RL 65 a |. fO pak 8 TA BT, 3 -5% BË F hb SC A, 68 * v 
俊 化 3 —3k BË MF b BE Pb q 22 PP SE SRB Fih, PPAR 58 SË F h SU ST B E 2k W k š, 3 -磷酸 甘油 酸 与 
砷 酸 。 虽 然 砷 酸 并 不 是 酶 的 抑制 剂 ， 但 却 导 致 研 酸 甘油 酸 激酶 众 化 的 反应 无 ATP $ k. Z 
1 ZL PBB F 365 R. 2 — 


糖 醇 解 作用 的 能 量 学 
一 分 子 葡萄 糖 转变 成 两 分 子 丙酮 酸 的 过 程 是 放 能 过 程 〈 见 第 10 章 )。 将 两 
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CeHacu ——2C;H,Os AG9% = -147 kJmol 1 
分 子 ADP 底 物 水 平 的 碰 酸化 过 程 与 葡萄 糖 的 降解 过 程 侦 联 起 来 看 ， 葡 萄 糖 的 自由 能 仍 减少 
很 多 ， 虽 然 ADP 的 碰 酸 化 基 吸 能 反应 : 

ADP + Pi —ATP + HO AG = + 30 k]mol `! 
由 十 生成 两 分 子 ATP 所 需 药 自 田 能 变化 是 + 60kJ, BE2Z 84 SS -—2 个 丙酮 酸 和 2ADP 一 ~ 
2ATP 的 偶 联 反应 便 是 : 

CoHsO6 + 2Pi+ 2ADP 一 *2CHiOs+2ATP+2IHO 

AG% = —147+60= - 87 kJinol 1 

这 意味 着 即使 是 与 生成 两 分 子 ATP 的 吸 能 反应 偶 联 在 一 起 ， 葡 萄 糖 向 丙酮 酸 的 转化 反应 仍 


然 是 可 以 进行 的 。 

放 能 s 
š J 
5 Ü 
要 r SISA SE 
a= 
Š 

吸 能 Ë 
Pi 


Š 


图 11-3 糖 醇 解 反 应 的 自由 能 


糖 酵 解 过 程 中 ， 有 四 个 步骤 是 放 能 的 ， 是 易 发 生 的 反应 〈 图 11 - 3)， 既 包括 ATP 的 水 
解 过 程 (步骤 1 和 3)， 也 包含 ATP 的 生成 过 程 ( 步 双 7 和 10)。 虽 然 糖 酵 解 的 总 反应 过 程 
倾向 于 丙酮 酸 的 生成 ， 但 自由 能 的 变化 却 并 不 很 大 。 这 提示 不 需要 供给 大 量 的 能 量 即 可 使 大 
部 分 步骤 发 生 道 转 。 

若 医 萄 粮 完 全 氧化 成 CO; ; 

CeHiaDe + 6Ü; ——*6CO@, + 6H;O 

标准 自由 能 的 变化 为 一 2 870 kJ mol 1!。 与 葡萄 糖 转 化 为 丙酮 酸 的 (AG = - 87 k] mol `!) 
相 比 较 ， 可 以 看 出 ， 再 酮 酸 午 成 过 程 放出 的 能 量 只 相当 于 葡萄 糖 完全 和 氧化 的 3%。 


糖 评 解 过 程 的 调控 步骤 


与 所 有 的 代谢 途径 一 样 ， 粮 醉 解 
过 程 的 速率 是 受 控 制 的 。 有 三 个 控制 
步骤 。 


第 一 调控 步 曼 


糖 醇 解 过 程 的 第 1 步 便 是 其 第 ~ 
调控 步 又 。 这 一 步 中 ， 在 己 糖 激酶 的 
催化 下 ， 葡 萄 糖 被 转化 为 6 -磷酸 葡萄 

[MSN Y(mmol D! 糖 。 己 糖 激 酶 存在 于 所 有 的 细胞 中 ， 

能 够 催化 很 多 己 糖 及 已 糖 入 生物 的 磷 

图 11-4 己 糖 激酶 与 前 萄 精油 酶 催化 背 萄 糖 克 酸 化 。 酸化 反应 ， 并 非 葡 萄 糖 的 特异 性 酶 。 
速率 随 上 葡萄 糖 浓 庶 变 化 的 曲线 。 己 糖 激酶 的 K... IË 己 粮 激酶 的 活性 受 其 产物 6 -BS EG 24 $l 
十 个 全 入 让 糖 浓度 的 调控 ， 这 一 过 程 被 称 为 产物 


1.0 


己 Wi 
K. = 0.1 mmoll. 


反应 的 相对 速率 
x 


r LLI L NE 
K. = Ommoll 
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抑制 作用 。 在 哺乳 动物 细胞 内 ， 这 样 的 调节 功能 有 两 个 自 的 。 人 名 如 果 细 胞 内 有 足够 的 6 -网 
酸 稀 萄 糖 供 给 能 量 沉 求 ， 于 么 在 这 一 细胞 内 后 续 的 葡萄 糖 碰 酸 化 作用 将 被 减弱 。 久 如 若 葡 萄 
米 供 给 不 断 ， 则 在 其 清除 速率 (将 它 转 化 为 5 -磷酸 葡萄 糖 ) 降低 后 ， 血 糖 波 度 会 增高 。 这 
使 使 得 葡萄 粮 更 有 利于 被 另 -一个 碰 酸 化 酶 ， 艾 萄 糖 激酶 所 利用 。 葡 萄 糖 激 梅 是 葡萄 糖 的 特异 
性 酶 ， 仅 存在 于 肝脏 中 ， 同 样 能 够 催化 葡 区 糖 成 为 6 -局 酸 前 和 敬 糖 。 图 11 - 4 给 出 了 己 粮 激 
酶 (存在 于 所 有 细胞 中 ) 与 区 和 殴 糖 激酶 〈 仅 存 于 肝 细 胞 中 ) 的 相对 活力 。 

正常 情况 下 ， 所 有 细胞 都 可 以 从 证 液 中 获取 简 萄 糖 。 已 糖 激 酶 的 低 K. Ë 
《0.1mmolL 巧 提示 即使 得 液 葡 萄 糖 箭 度 较 低 ， 其 也 能 快速 进入 细胞 并 被 转化 为 6 —WS ES Ta] J 
糖 ， 再 进入 糖 醇 解 途径 。 由 于 细胞 需要 能 量 ， 内 此 6 - 磁 酸 葡萄 糖 箭 度 会 增高 ， 从 而 减 暗 己 
粮 激 酶 活力 。 若 血糖 尝 度 大 量 升 高 (如 报到 高 糖 饮 食 后 )， 则 肝脏 葡萄 糖 激酶 活力 提高 以 维 
持 葡萄 糖 流 通 。 因 为 已 糖 激酶 已 完全 被 葡萄 糖 所 和 饱和， 但 葡萄 精 激 酶 只 有 在 葡萄 糖 浓度 大 于 
E K. Ë (l0mmolL 1) 时 才能 以 接近 最 大 反应 速率 的 状态 发 挥 作 有 用。 此外， 葡萄 糖 激 酶 不 
受 6 -磷酸 葡萄 糖 的 抑制 。 这 两 个 酶 的 相互 影响 确保 了 和 葡萄糖 过 剩 时 可 在 肝 瑟 内 被 转化 成 
6 -磷酸 葡萄 糖 。 

第 二 调控 步 也 


糖 酵 解 途径 的 第 二 步 ， 由 磷酸 果糖 激酶 催化 的 6- 磷酸 果糖 向 1,6- 二 磷酸 果糖 的 转化 ， 
是 第 二 调控 步骤 。 


问题 ， 哪 个 酶 是 调控 糖 醉 解 途径 的 关键 酶 ? 
磷酸 果糖 沿 酶 是 糖 醇 解 途径 的 关键 覆 ， 是 一 个 变 构 酶 ， 活 性 受 多 种 与 能 量 传导 相关 的 因素 的 族 节 。 


ADP 或 AMP 可 以 提高 磷酸 果糖 激酶 的 活 10 
性 ， 而 ATP、NADH、 柠 模 酸 、 长 链 脂 肪 酸 则 
是 抑制 其 活性 。 当 细胞 处 于 低能 状态 时 ， 与 正 
常 状态 时 的 相 比 ，ADP 和 AMP 的 量 多 ,而 3 
ATP 的 量 少 。 这 种 情况 下 ， 磷 酸 果 糖 激 酶 被 激 间 

& 
= 


yp 而 [ATP] 
A 


活 ， 与 底 物 6 -磷酸 果糖 的 亲和力 较 高 (图 
11 -5)。 当 细胞 处 于 高 能 状态 时 ， 则 是 ATP 
的 量 多 ， 而 ADP 和 AMP 的 量 少 。 在 这 种 情况 0 ass 

TF, ATP SEAS 3 SH BS DJ TE r S Rs er, 

引起 其 反应 速度 曲线 由 双 曲 线 变 成 S 形 ， 酶 与 图 11-5 #EBmERIDCE ATP 存在 时 ， 洲 酸 果 糖 
底 物 的 亲和力 降低 ， 反 应 速度 下 降 。 激酶 催化 6 -磷酸 果糖 琴 酸 化 的 速率 图 


[6- WE NI ] mmolL 


问题 : ARB. NADH 和 长 链 脂 肪 酸 都 能 抑制 磁 酸 果 粮 激酶 的 活性 。 那 么 这 些 物 项 的 量 是 通过 哪些 步骤 被 
提高 的 ? 它们 作用 的 意义 何在 ? 

Fu q NADH 的 生成 尾 在 糖 酵 解 途径 的 第 六 步 ， 高 浓度 的 此 还 原 产物 旱 示 细 胞 处 于 高 能 状态 : 因而 葡 
区 糖 的 降解 速率 不 会 提高 。 大 量 的 长 链 脂肪 酸 是 由 甘油 三 酝 ( 见 第 13 章 ) 降解 产生 的 ， 而 柠檬 酸 则 是 部 分 
氨基 酸 { 见 第 15 章 ) 的 降解 产物 。 这 些 物 需 有 利于 三 凑 酸 循环 中 的 氧化 反应 ， 所 以 ， 为 了 情 存 葡萄 糖 而 折 
制 磷酸 果 畏 激酶 。 
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第 三 调控 步骤 


糖 酵 解 途径 的 第 十 步 ， 由 再 醋酸 激酶 催化 的 磷酸 稀 醇 式 再 酮 酸 向 再 酮 酸 的 转化 过 程 是 第 
三 调控 步骤 。1,6 -二 磷酸 果糖 和 磷酸 稀 醇 式 再 酮 酸 是 丙酮 酸 激酶 的 激活 剂 ，ATP、 柠 檬 酸 
和 长 链 脂肪 酸 是 它 的 抑制 剂 。 这 表明 再 酮 酸 激 酶 受 调节 的 方式 类 似 于 磷酸 果糖 激酶 ;在 细胞 
处 于 高 能 状态 或 能 得 到 替代 葡萄 糖 的 燃料 时 ， 这 两 种 酶 均 受 斤 制 。 田 外 ， 与 磷酸 笑 醇 式 丙 醋 
酸 (再 醋酸 激酶 的 底 物 ) 一 样 ，1, 6 -二 磷酸 果糖 (磷酸 保 糖 激酶 催化 的 反应 产物 } 也 能 激 
活 再 酮 酸 诉 酶 。 这 都 是 类 似 于 电子 电路 系统 的 正 前 局 控制 的 实例 。 低 水 平 的 ATP 使 磷酸 果 
糖 激 酶 被 激活 ， 产 生 再 酮 琶 激 酶 的 第 一 个 激活 剂 (1,6 -二 磷酸 果糖 )， 最 终 该 激活 剂 又 被 转 
变 为 丙酮 酸 激 醇 的 第 二 个 激活 剂 ( 友 酸 稀 醇 式 丙酮 酸 )。 这 两 种 能 加 速 糖 醇 解 的 酶 之 间 的 协 
同 作用 随 着 酶 结合 底 物 能 力 的 变化 也 可 阻碍 反应 进程 。ATP 淡 度 增高 时 ， 这 两 种 酶 都 受 抑 
制 。 磁 酸 果 糖 激酶 活力 降低 则 6 - 克 酸 果糖 浓度 上 和 天， 又 由 于 6 - 磋 酸 果糖 与 6 -磷酸 葡萄 糖 
可 以 相互 转化 (通过 6 -磷酸 葡萄 糖 异 构 酶 的 作用 )， 引 起 6 -磷酸 葡 欧 糖 的 增 和 多 ， 最 终 抑 制 
己 糖 激酶 (图 11 - 6)。 


低能 状态 e m # [ADP, AMPJ — 
wan 一 Pam sS 一 1 6- 三 县 果 本 二 RWSs “aaa 
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高 能 状态 


° 1 ° w —— ]。? 
一 WB 


Wa K n 二 条 本 一 > 1.6- 开 正果 炸 二 二 式 丙 而 本 ”一 .l L. 


图 10-6 糖 醇 解 途径 的 调控 。 果 = 活化 作用 ; 仿 = 抑 制作 用 


不 仅仅 是 糖 醉 解 过 程 受 己 糖 激 族 、 碰 酸 果 糖 激酶 、 丙 酮 酸 激酶 的 调控 ， 若 细胞 处 于 高 能 
状态 ， 或 胞 内 葡萄 糖 量 充 足 ， 或 本 种 情况 兼 而 有 之 ， 过 剩 的 葡萄 糖 不 被 组 织 降解 ， 而 是 被 肝 
内 的 葡萄 糖 激酶 有 选择 地 补 获 ， 合 成 糖 原 储存 在 肝脏 中 (NL 11.5). 


11.2 再 酯 酸 的 去 向 


所 有 细胞 内 都 会 发 生 由 一 分 子 葡 菊 糖 生成 两 分 子 丙酮 酸 的 反应 。 这 一 过 程 有 三 个 重要 的 
特性 ， 中 不 需要 氧 的 参与 ;加 经 底 物 水 平 的 磷酸 化 作用 ， 两 分 子 ADP 被 磁 酸 化 ， 全 两 分 子 
NAD ' 被 还 原 。 细 胞 内 丙 顶 琴 的 去 向 与 以 下 三 个 条 件 相关 。@ 氧 的 可 获得 性 ; @ 胞 内 的 能 量 
状况 ; 图 NADH 被 氧化 成 NAD 的 机 制 。 


问题 ， 为 什么 糖 醇 解 途径 中 产生 的 NADH 必须 被 氧化 成 NAD7 才能 被 再 循环 利用 ? 

3 - 碘 酸 甘油 醛 脱 氨 酶 催化 的 反应 【 糖 酵 解 途径 的 第 六 步 ) 需要 NAD+ 的 参与 ， 因 而 ，NAD+ 不 仅 是 该 
步骤 的 ， 也 是 糖 芋 解 作用 能 能 顺利 进行 的 基本 要 素 。 细 胞 中 不 售 高 浓度 的 NADH 或 NAD; 它们 在 机 制 上 
必须 能 够 相互 转化 ， 以 便 被 它们 参与 的 反应 所 利用 。 


还 有 一 个 控制 丙酮 酸 去 向 的 条 件 是 产生 丙酮 酸 的 细胞 的 类 型 ， 因 为 一 些 细胞 〈 如 血红 细 
胞 ) 缺乏 将 再 酮 酸 彻底 氧化 为 CO, 的 代谢 能 力 。 
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丙酮 酸 彻底 氧化 为 CO， 


一 靡 尔 的 葡萄 情 完 全 氧化 为 CD， 释放 出 2 870 kj 自由 能 。 而 在 一 摩尔 葡萄 糖 转化 为 两 
摩尔 丙酮 酸 的 过 程 中 ， 仅 能 释 出 上 述 能 址 的 3%， 仅 产生 两 摩尔 ATP。 若 可 将 丙酮 酸 彻底 氧 
化 为 CO， 细胞 还 是 可 久 利 用 大 部 分 其 余 能 量 的 。 

再 酮 酸 完 全 氧化 的 化 学 反应 为 ， 

C;R,O, +2 +O 一 一 3COz+2H2O 


此 反应 式 实际 上 表达 了 两 个 氢化 反应 过 程 ， 第 一 个 是 后 酮 酸 在 三 凌 酸 循环 ( 见 第 12 章 ) 内 
被 氧化 为 CO,: 


CsHaoOs+3HO —3CO; + LOH 
反应 中 ， 一 分 子 再 酮 酸 生成 了 10 倍 基 的 H， 还 有 一 分 子 ADP 被 直接 磷酸 化 。 第 二 个 反应 


10H+ 2 +O, —5HO 


描述 的 是 10 个 了 在 电子 传递 链 ( 见 第 14 章 ) 中 的 氧化 过 程 ， 伴 有 14 分 子 ADP 的 磷酸 化 。 
这 是 由 氧化 磷酸 化 作用 而 引起 的 磷酸 化 。 结 果 ， 由 于 被 彻底 氧化 为 CO， 一 分 子 丙 酮 酸 导致 
广 15 分 子 ADP 的 磷酸 化 。 葡 萄 糖 被 降解 为 2 分 子 丙酮 酸 时 ， 只 生成 2 分 子 ATP， 而 2 分子 
再 酮 酚 却 能 产生 30 分 子 的 ATP。 产 生 ATP 要 依赖 两 个 因素 ，@ 细 胞 必须 能 够 进行 柠檬 酸 
循环 和 电子 传递 ;@@ 必 须 有 氧 的 供给 。 若 缺少 任何 一 个 因素 ， 部 不 能 产生 30 分 子 的 ATP. 
如 ， 哺 乳 动物 的 细胞 中 ， 血 红细胞 是 不 能 进行 柠 榜 酸 循环 和 电子 传递 的 ， 因 为 它 不 含 线 粒 
体 。 激 烈 活 动 时 ， 骨 骼 肌 完 全 氧化 再 船 酸 的 能 力 有 限 ， 也 是 因为 骨骼 肌 细 胸 内 的 线粒体 比 其 
他 细胞 的 少 得 和 多， 所 以 ， 肌 岗 疾 动产 生 的 丙酮 酸 不 能 被 完全 氧化 掉 。 


再 酮 酸 转 化 成 乳酸 


如 果 细 胞 缺乏 氧化 再 酮 酸 的 能 力 ， 那 么 ，ATP 的 生成 会 使 精 醇 解 过 程 受到 限制 。 若 细 

胞 能 获得 足够 的 葡萄 糖 ， 人 在 有 ADP、NAD* 和 Pi 存在 时 ， 丙 酮 酸 则 可 被 分 解 掉 。 所 有 细胞 
内 都 有 足够 的 ATP 的 水 解 产物 ADP 和 Pi， 但 NAD ' 的 量 却 有 限 。 糖 酵 解 过 程 中 只 有 第 六 步 
是 氧化 反应 ，3 -磷酸 廿 油 醋 被 氧化 成 1, 3 -二 磷酸 甘油 酸 ， 同 时 NAD I 被 还 原 成 NADH。 为 
了 糖 醉 解 过 程 能 够 继续 进行 ，NADH 必须 被 再 氧化 为 NAD+ 。 在 血红 细胞 和 活化 的 肌 细 胞 
rh, NADH 的 百 氧 化 是 道 过 再 酮 酸 被 还 原 为 乳酸 的 反应 来 完成 的 ， 乳 酸 经 特异 的 膜 转运 下 
白 和 而 弥散 出 细胞 。 该 反应 由 乳酸 脱 氢 酶 俱 化 : 

T. L. 

CO +NADH+H'S = HÇol + NAD 

coo- COO- 

丙酮 酸 乳酸 

任何 哺乳 动物 细胞 都 含有 乳酸 脱氧 酶 ， 其 活性 随 组 织 的 不 同 而 不 同 。 因 为 此 酶 有 五 种 被 

称 为 同 工 酶 的 类 型 ， 每 一 种 都 对 再 酮 酸 有 明显 不 同 的 Ku。 值 。 每 一 个 乳酸 脱氧 酶 同 工 酶 都 由 
四 个 亚 基 组 成 ， 亚 基 有 M、H 两 类 。 五 种 乳酸 脱 氢 酶 同 工 竹 分别 是 M., MsH. M>H;, MH; 
和 HL. FJ TEM, 对 丙酮 酸 虽 有 较 大 的 KK 值 (亲和力 低 )， 但 转化 数 几 乎 为 H, 的 两 倍 。 这 
表明 丙酮 酸 浓 度 较 高 时 ，M, 转化 丙酮 酸 为 乳酸 的 速率 要 比 同等 量 H, 的 大 得 多 。 虽 然 同 工 
酶 H, 对 丙酮 酸 有 较 小 的 KK 值 (亲和力 高 )， 但 由 于 转化 数 低 ， 结 果 在 丙酮 酸 浓度 较 高 时 ， 
其 转化 再 酮 酸 为 乳酸 的 速率 比 同 等 量 M 的 小 。 另 外 ， 天 的 活性 会 受 高 浓度 丙酮 酸 的 抑制 。 
其 他 下 个 同 工 酶 的 受 抑 制程 床 介 于 这 两 种 酶 之 间 。 很 多 细胞 含有 的 五 种 乳酸 脱 氢 酶 同 工 酶 的 
量 有 所 不 同 ， 如 ， 肖 区 肌 细胞 中 以 同 工 酶 M. 为 主 ， 而 心肌 细胞 中 以 同 工 酶 H, 为 主 。 实 际 
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上 ， 心 肌 细 胞 中 间 工 酶 H, 对 再 

酮 酸 的 低 转化 数 和 其 受 丙 病 酸 
ATP 葡萄 糖 

的 抑制 作用 ， 与 细胞 倾向 于 将 

再 酮 酸 氧 化 为 CO。 是 一 致 的 ; 


3 BR Ha 与 此 所 不 同 的 是 ， 在 活化 的 骨 
AD" a 巾 肌 细胞 中 ， 倾 向 二 将 丙酮 酸 

3-0 RH Nl 氧化 为 乳酸 。 
kaskas Am Fd UQ Bb3SDIBA ES SU IK S 
NADH CO,， 且 肝 细 胞 内 的 乳酸 脱氧 酶 
1 3 并 再 两 基本 又 是 以 对 丙 蝴 酸 亲和力 低 的 同 
工 酶 M 为 主 的 。 因 此 ， 乳 酸 由 
< 血液 进入 肝脏 后 ， 被 迅速 转化 

AT AT 为 丙酮 酸 。 

图 11 -7 3 -磷酸 甘油 醛 脱 筷 酶 和 和 乳酸 脱 氨 酶 图 11 - 7 是 被 称 为 乳酸 发 
催化 的 反应 之 间 的 互 辅 关系 图 酵 的 代谢 图 。 两 个 脱 氨 酶 ， 


3 —P*K H Yl Bš Bà S( BS 1; ?| 82 Bb 
氢 酶 之 间 的 辅 反 应 物 循环 ， 确 保 了 氧化 态 NAD'! PJ EE H, LU SAMRKAEDSIPE O. 2LE83E BELL 
程 和 ATP 生成 过 程 能 够 继续 进行 。 


丙 毅 酸 转 化 为 乙醇 


丙酮 酸 还 有 另 一 个 不 太 重 要 的 去 路 ， 该 过 程 不 发 生 在 哺乳 动物 组 织 中 。 一 些 有 机 体能 在 
有 和气 或 无 氧 条 件 下 生存 ， 被 称 为 兼 性 厌 氧 菌 ， 它 们 能 够 调节 自身 的 代谢 以 适应 有 氧 或 缺 气 环 
境 。 最 蛋 要 的 兼 性 厌 氧 菌 是 酵母 菌 。 酵 母 菌 可 将 葡萄 糖 氧 化 为 丙酮 酸 ， 然 后 在 有 氧 条 件 下 ， 
再 把 丙 糊 酸 氧 化 为 CO;。 若 在 缺 氧 条 件 下 ， 则 启动 NAD 的 再 生 途 径 。 酵 母 菌 中 不 含 乳酸 脱 
氢 酶 ， 但 包含 不 存在 于 哺乳 动物 细胞 中 的 再 酮 酸 脱 羧 酶 。 此 酶 催化 再 醋酸 向 乙 醛 的 转化 反 
应 : 


全 wa 
c o — CHO +CO 


COO- 
再 酮 酸 乙醚 
而 后 ， 再 经 含 Zn 的 乙醇 脱 氨 酶 的 催化 ， 乙 醛 被 还 原 为 乙 醉 。 
CH; CH; 


CHO +NADH+ R*t——= CH,OH + NAD! 

乙酸 乙醇 
乙醇 发 酵 过 程 的 最 后 一 步 与 乳酸 发 酵 过程 的 相似 。 这 两 个 反应 都 能 再 产生 NAD' ， 及 生成 
低 分 子 量 的 、 水 深 的 、 可 弥散 出 细胞 代谢 终 产物 。 在 乙醇 发 酵 的 过程 中 ， 第 二 步 反 应 是 可 道 
的 ， 对 于 厌 氧 酵母 菌 细胞 ， 若 能 获得 氧 ， 则 乙醇 被 氧化 为 乙 醛 。 肛 酸 发 醇 过 程 中 她 酚 可 以 被 
氧化 成 丙酮 酸 ， 而 乙醇 发 酵 与 此 不 同 ， 不 能 四 乙 醛 生成 丙酮 酸 。 但 乙 醛 却 可 以 被 转化 为 乙 
酸 ， 最 终 在 三 羧 酸 箱 环 中 被 彻底 氧化 为 CO:。 乙 酸 的 氧化 生成 了 8 个 H， 这 年 8 个 H 在 氧化 
磷酸 化 〔 抑 第 14 章 ) 过 程 中 可 产生 ATP; 

CHICOOH+2H2O ——2CO, + 8H 
8H + 2O, ——4H;O 

总 反应 式 为 ; 
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CH,COOH + 20, ——2CO, + H,O 


11.3 15: 


问题 前面 已 经 氢 述 了 组 织 可 以 分 解 葡萄 糖 ， 那 么 是 否 也 可 以 合成 葡 荀 糖 呢 ? 
是 的 ， 但 只 有 部 分 组 织 有 合成 葡萄 糖 的 能 力 。 


哺乳 动物 细胞 中 ， 病 圭 精 是 最 丰富 的 碳水 化 合 物 的 能 量 源 。 葡 萄 精 可 以 作为 糖 酵 解 的 燃 
料 在 任意 细胞 内 被 代谢 ， 也 可 以 作为 糖 原 聚 合 物 被 储存 在 肝脏 和 肌肉 中 。 有 些 组 织 含有 的 酶 
在 一 定 条 件 下 能 催化 葡萄 糖 的 合成 。 合 成 葡萄 糖 所 需 的 条 件 是 : 咎 矶 骨架 〈 不 同类 型 的 碳 架 
结构 ) 的 可 获得 性 ， 人 名 反应 需要 的 、 以 ATP 形式 储存 的 能 其 ; 人 @ 能 催化 反应 的 酶 。 

用 于 合成 葡萄 糖 的 碳 骨 架 并 非 直 接 来 源 习 :碳水 化 合 物 ， 是 由 特定 的 竹林 酸 衍生 而 来 的 。 
只 有 乳酸 的 碳 架 是 例外 ， 和 乳酸 本 身 是 糖 代 谢 的 产物 ， 也 能 被 结合 成 新 的 葡萄 糖分 子 。 由 非 糖 
的 前 体 化 合 物 合 成 新 的 葡萄 糖分 子 的 过 程 ， 称 为 糖 异 生 作 用 。 


问题 ; 糖 酵 解 途径 可 以 反 向 进行 吗 ?” 即 丙酮 酸 可 以 被 转化 为 葡萄 糟 吗 ? 
由 寺 糖 检 解 途径 中 有 三 个 不 可 道 步骤 ， 因 此 无 法 直接 逆向 进行 ， 但 通过 附加 一 些 反 应 ， 丙 柄 酸 可 以 被 
转化 为 葡萄 糖 。 


糖 酝 解 途径 中 的 三 个 不 可 遂 步 又 
分 别 是 由 己 糖 激酶 〈 肝 胜 中 为 葡萄 糖 ii 
激酶 ) 、 厨 酸 果糖 激酶 和 后 酮 酸 激酶 从 ` sa 了 
化 的 。 能 进行 糖 异 生 作 用 的 组 织 都 包 
含 可 使 这 三 步 反 应 北向 进行 的 酶 。 这 


， 6- SR 3SONI 
样 的 话 ， 通 过 糖 酵 解 途径 的 其 他 步骤 糖 异 生 | 5 | munak ik wm 
的 碳 原 子 的 净 通 起 是 可 逆 的 。 图 11 -8 [ l: 

给 出 了 糖 异 生 作 用 和 糖 醇 解 作用 的 简 

要 过 程 。 再 酮 酸 被 转化 为 葡萄 糖 时 ， 808036 8k sü US NIR 

经 糖 醉 解 途径 净 道 转 ， 将 有 三 个 非 糖 | A | BES 
醇 解 步骤 发 生 。 WN 


A 3P50, SER ES 53% E U g$ WS 6 Ns 
式 丙酮 酸 ， 是 通过 一 个 迁 回 过 程 完成 
的 。 首 先 再 酮 酸 进 入 线粒体 ， 因 为 精 


图 ]1-8 糖 异 生 作 用 和 糖 酵 解 作 用 。 
A, B, C 表示 糖 异 生 过 程 的 步骤 ， 
绕 过 í 《 辖 酵 解 净 通 量 反方 向 的 ) 不 可 北 反 应 


异 生 作用 必须 在 高 能 状态 下 才能 进行 。 
在 此 条 件 下 ， 线 粒 体 丙 酮 酸 凑 化 酶 催化 丙酮 酚 转 化 为 草 酰 乙酸 : 
CH, CH,COO 


| 
Ç ° + HC, +ATP —— 9 + ADP 
COO COO 


丙酮 酸 章 酰 乙酸 
丙酮 酸 羧 化 酶 是 受 乙 栈 - CoA 调节 的 变 构 酶 ， 与 Mg 离子 和 辅 基 生物 素 结合 在 一 起 。 线 粒 
体 处 于 高 能 状态 时 ， 乙 酰 - CoA 和 ATP 的 淋 度 也 相对 较 高 ， 即 酶 的 调节 剂 和 能 量 的 可 得 性 
较 高 。 随 后 ， 草 酰 乙酸 在 线粒体 内 被 转化 为 苹果 酸 ， 
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pb COO ` CH,COO ` 

Ç 9 +NADH+H'— MOH + NAD! 
COO COo 

m. 8⁄ Z BË: 划 果 酸 


后 续 的 有 反应 是 在 细胞 滤 中 进行 的 。 蕴 果 酸 借助 于 二 着 酸 载体 被 转运 入 细胞 液 中 ， 并 需要 有 
Pi 或 二 凌 酸 阴离子 的 介入 。 二 潜 酸 载体 只 对 便 果 酸 、 政 丙 酸 和 延 胡 案 酸 有 特异 性 。 随 后 ， 
经 胞 桨 苹果 酸 脱 饼 酶 的 催化 ， 细 移 液 内 的 苹果 酸 又 转变 成 草 酰 乙酸 : 


CcoO CH;COO 
HCOH + NAD -一 一 人 + NADH + H° 
COO ` CoO 
苹果 酸 章 栈 乙酸 


由 于 没有 直接 的 机 制 ， 所 以 上 述 两 个 反应 对 于 将 草 酰 乙酸 从 线粒体 内 转运 人 细胞 小 内 是 必要 
的 。 随 后 ， 细 胞 液 内 的 草 酰 乙酸 被 不 可 逆 地 转化 为 楼 酸 烯 醇 式 再 酮 酸 ， 此 过 程 需 要 磷酸 烯 醇 
式 央 病 贞 着 激酶 的 催化 ， 而 该 酶 只 有 在 ATP 浓度 较 高 时 才 起 作用 : 

CH:C00 和 

| 

COO- COO- O- 

草 酰 乙酸 狂 酸 燃 醉 式 再 酮 酸 
以 上 四 步 反 应 将 丙酮 酸 转化 为 了 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 (图 11 - 8 中 的 步骤 Ay， 并 且 绕 过 了 精 
酵 解 途径 中 由 丙酮 酸 激酶 俱 化 (第 10 25) 的 不 可 逆反 应 。 I 

SS KSENSR25 O Jri6] 25 4 步 的 道 向 反应 是 需要 消耗 能 量 才 能 完成 的 ， 而 第 7 步 却 能 生成 

AATP。 换 人 句 话说 ， 细 胞 只 有 在 具有 相对 高 的 自由 能 的 情况 下 才能 发 生 净 糖 异 生 作用 。 高 能 量 
状态 还 提示 NADH 的 浓度 亦 较 商 ; 这 确保 了 糖 酵 解 途径 的 第 6 步 ED 3 —SS88 H WH 82 Ek 1 8 fE 
化 1，3 -二 磷酸 甘油 琴 转 化 成 3 -磷酸 甘油 醛 {图 11 -9)》 的 道 癌 进行 。 


精 异 生 | 辐 拜 解 
NAD: 3 磷酸 甘油 酝 NAD 
NADH _ NADH 
+H: Ya +H*” WE6 
1, 3- 二 磷酸 
ADP 甘油 酸 ADP 
PEL T 5387 
ATP ATP 
3-WBH NIRO 


图 11-9 糖 醇 解 过 程 第 6、?7 步 的 道 反应 可 在 高 能 状态 下 进行 


精 酵 解 途径 的 第 4 步道 向 进行 的 结果 是 ， 两 分 子 丙 酮 酸 被 缩合 生成 一 分 子 1,6 -二 磷酸 
果糖 。 此 化 合 物 是 精 酵 解 途径 中 不 可 道 的 第 3 步 反 应 的 产物 。 能 进行 葡萄 糖 异 生 作 用 的 细胞 
中 包含 能 催化 该 道 反应 ( 见 313 页 ) 的 果糖 -1,6 -二 磷酸 酶 。 
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1 
Ca 1 一 9 cao-- o 
Cr 1 0- 
一 -人 
O CHO— 1 一 o、 C“ 
HO Oo + PO3 
OH 
HO 
1.6- 二 磷酸 果 辅 6- 磷酸 果糖 


果糖 - 1，6 -二 碰 酸 酶 被 AMP 排 制 ， 但 可 被 柠檬 酸 和 3 -磷酸 甘油 酸 激活 。 因 此 ， 在 高 键 能 
状态 下 ， 柠 檬 酸 的 增多 与 AMP 的 减少 结合 在 一 起 便 可 激活 果糖 -1,6 -二 磷酸 酶 ， 抑 制 碰 酸 
果糖 激酶 〈 图 11 - 10》。 从 而 促进 1,6 -二 磷酸 果糖 水 解 成 6 NAS pH. 


WE | WEF: 
6- Sh HLSN 步骤 3 
AMP eÍ 果糖 1,6- 磷酸 果 精 激酶 @ AMP. ADP 
— EE £ 
en @ © ATP.NADH, 
3- WIR0 H 31 RE 1, 6- —@ RE Pe o 


ll 


图 11-10 糖 醇 解 过 程 第 3 步 的 道 反 应 可 在 高 能 状态 下 进行 四 = 激活 ; G = 抑制 


在 6 —WR0 li ys LES EE EFI F, 6 -磷酸 果糖 被 转化 成 6 - 榴 酸 葡萄 糖 。 葡 欧 糖 
激酶 ( 仅 存 于 肝脏 中 ) 和 已 糖 激酶 能 催化 葡萄 糖 生成 6 - 君 酸 葡萄 糖 ， 但 不 能 催化 此 反 旋 的 
道 过 程 ， 然 而 肝 了 赃 中 有 一 种 特殊 的 酶 ， 葡 萄 糖 - 6 -磷酸 酶 ， 可 以 催化 6 -磷酸 葡萄 糖水 解 为 
葡萄 糖 。 随 后 ， 生 成 的 葡萄 糖 进 入 血液 。 


1 
CH:O 一 一 o CH, OH 
er 

O O 

OH + H,0 一 一 OH + pi 
HO OH HO OH 
OH OH 
6 -WAS 393 33318 


6 -磷酸 葡萄 糖 的 另 一 代谢 途径 是 在 肝脏 和 肌肉 以 糖 原 的 形式 储存 起 来 〈 糖 原 的 生成 过 
程 将 在 11.5 中 讨论 )。 


总 之 ， 在 肝脏 和 肾脏 中 可 由 乳酸 与 非 糖 前 体 化 合 物 ( 由 特定 氨基 酸 衍生 出 碳 ) 来 合成 葡 
萄 糖 。 合 成 过 程 基本 上 是 通过 糖 酵 解 途径 的 逆反 应 完成 的 ， 因 为 肝 肾 细胞 内 包含 有 能 克服 二 
个 不 可 逆 糖 醇 解 步 又 的 酶 。 


11.4 Cori 循环 


一 些 特异 酶 仅 存在 于 某 些 细胞 中 ， 这 意味 着 一 些 器 官 必 须 依赖 于 其 他 器 官 来 完全 代谢 其 
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特有 的 底 物 。 就 糖 而 言 ， 肝 星 与 骨 溃 册 显 示 了 特殊 的 代谢 协同 作用 。 运 动 过 程 中 ， 肯 骼 肌 所 
获取 的 ATP 几乎 完全 来 自 糖 酵 解 作用 。 结 果 ， 代 谢 的 终 产 物 乳 酸 ， 进 入 血液 中 血液 流 经 
肝 了 腑 时 ， 通 过 乳酸 脱 氨 酶 闻 工 酶 M. 的 作用 ， 乳 酸 被 清除 掉 ， 央 为 该 酶 可 迅速 地 将 乳酸 转化 
为 丙酮 酸 。 由 于 肝 细 胞 通常 都 是 在 高 能 状态 下 ， 所 以 类 部 分 丙酮 酸 被 精 异 生 途 径 转 化 为 
6 -磷酸 葡萄 糖 。 而 后 ，6 - 磁 酸 葡萄 糖 被 前 锁 糖 - 6 -磷酸 酶 水 解 为 葡萄 糖 ， 进 入 血液 ， 再 随 
血液 被 转运 到 上 骨 散 肌 。 在 骨骼 肌 中 葡萄 糖 又 被 己 糖 激酶 所 健 化 ， 转 化 成 6 -硫酸 葡萄 糖 ， 从 
而 进入 糖 酵 解 途径 。 整 个 过 程 〈 图 11 - 11) 被 称 为 Cor 循环 ， 该 循环 的 发 现 者 ，Carl 和 
Gerty Cori 于 1937 年 获 诺 贝尔 奖 。 


骨骼 肌 1 ak BT 


血液 
WS 


f — F 


葡 荷 精 6- 磷酸 酶 


图 11-11 Cor 循环 


11.5 以上 不 代谢 
a h) sz 


在 肝脏 和 肌肉 中 ， 糖 原 可 由 6 - 故 酸 葡萄 糖 米 合成 ， 并 以 糖 原 颗粒 储存 在 这 些 组 织 中 。 
作为 葡萄 糖 了 合 物 的 糖 原 ， 是 能 量 的 桩 存 ， 能 很 快 地 被 分 解 为 6 -磷酸 蕴 萄 糖 ， 进 入 糖 醇 解 
途径 。 若 所 有 组 织 中 糖 原 合成 的 机 制 是 一 样 的 ， 那 么 就 要 考 虚 6 - 碰 酸 葡萄 糖 的 来 源 。 肝 脏 
中 ，6 -磷酸 葡萄 糖 既 可 以 来 源 于 血 精 ， 也 可 来 源 于 糖 异 生 作 用 。 而 骨骼 肌 中 ，6 - 碰 酸 葡萄 
糖 只 能 来 源 于 血糖 。 

糖 原 合成 的 第 1 步 是 1 - 梧 酸 葡萄 糖 的 生成 ， 由 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 催化 ， 


o 
| 


CHO—P—O` 
`o- CH,OH 
o O 
— O 
OH 一 OH | 
HO OH HO O— P—0 
OH on [| 
6— RR Wi 25 388 1- R 4598 


随后 ，1 WAR m aM OK is, LU ESEWyskiE Ep sha. WYKTEF]E S 36 6EE, EEN 3E3E 
T UDP -#|# 85 E SE RR BE fE F.0J I tF — BSER (UTP) 的 水 解 作用 。 
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+2Pi 
+f 


O 
OH +UT 一 一 OH I 9 
HO o 二 0 一 一 io- 一 尿 
OH OO: O O 
1- SR 8188 Ft 二 AQ 3459 ( UDP- 33938) 


问题 ， UDP Ba h Wi 888 3618 H shak pk 52 


一 个 来 自卫 1 BES 5-3 B TEB (UMP), £HIMMS DI F. Ë UTP 末端 磷酸 


释 出 的 焦 


被 修饰 了 的 葡萄 糖分 子 成 为 糖 原 合成 酶 的 底 物 ; 


简 萄 糖 单位 是 以 特殊 的 方式 加 到 葡萄 糖 聚合 链 上 的 ; EH; 
的 关 基 与 UDP - 荀 萄 糖 a 异 构 体 C - 1 上 的 氧 之 间 形 成 酯 键 {图 11 ~ 12)。 所 形成 的 键 是 
a(1—4 ) 键 ( 见 第 2 章 )。 另 外 ， 糖 原 还 有 由 a(1-*6) 键 连接 而 成 的 支 链 。 淀 粉 - (1，4 一 1， 
6) 转 葡萄 糖 基 酶 可 以 催化 糖 原 中 6 或 7 个 葡萄 糖 残 基 的 片段 转移 到 同 糖 原 分 子 中 的 男 一 个 


(葡萄 糖 ), + UDP -葡萄 糖 一 > 《葡萄糖 ), ,1 + UDP 


葡萄 糖 残 基 的 C-6 涛 基 上 (图 11-13)。 


Ke ° > 
HO 


UDP + 


被 转移 的 | 
7- 葡萄 糖 片段 人 


磷酸 被 水 解 为 无 机 磷酸 。 这 个 水 解 过 程 是 不 可 逆 的 ， 促 使 了 UDP SEA S k. 


只 有 糖 原 末端 葡萄 糖 单位 C-4 上 


L: ue ‘ W AS3N ),. 


图 11-12 糖 原 分 子 上 一 个 葡萄 精 单 位 的 洽 加 


7 苯 萄 精 单 位 OH 一 c-6 痉 基 


以 et1 一 和 8358309 2598 i hr 


7-0 MW aO Ek $ GË 
Lle(1— 6)85 
C-sk kiki: 


图 11- 13 糖 原 分 子 中 支 链 前 萄 精 残 基 的 形成 一 = 葡萄 糖 残 基 


2932， 


生物 化 学 


糖 原 分 子 中 支 链 的 生成 使 得 豪 合 物 的 结构 更 加 紧凑 ， 吉 溶性 也 更 好 ， 还 广 生 了 更 多 的 末 
端 葡萄 糖 残 基 。 末 端 条 欧 糖 残 基 的 增多 对 于 糖 原 的 降解 四 非 常 重要 的 ， 因 为 降解 过 程 是 从 聚 
合 物 的 末端 葡萄 糖 残 基 开 始 逐 步 裂解 的 。 


糖 原 的 降解 ( 糖 原 分 解 ) 


糖 原 通过 不 同 于 其 合成 的 途径 被 降解 为 6 - 楼 酸 葡 萄 糖 。 第 1 步 是 ， 在 无 机 磋 酸 的 参与 
下 ， 糖 原 碰 酸 酶 催化 末端 (1 一 4) 糖 苔 键 的 断裂 ， 产 生 少 一 个 残 基 的 糖 原 和 :分子 1 - 碰 酸 
葡萄 糖 。 


CHOH CH,OH CH:OH CHOH 
O O p; O 
OH OH OH + Con > ? 
HO O _ 
HO HO O—P—0O 
OH OH OH OH (Ü 
糖 原 糖 原 1- 碰 酸 葡萄 糖 


葡萄 糖 碰 酸 酶 不 能 切断 z(1 一 6) 糖苷 键 ， 需 要 有 另 一 个 酶 ，a(1 一 6) W EE BS EK 
键 ; 并 且 a(1 一 6) 葡萄 糖苷 酶 还 可 以 使 糖 原 太 酸 酶 更 易 水 解 x(1 一 4 ) 糖 昔 键 。 生 成 的 1 - 碰 
酸 葡萄 糖 经 磷酸 葡萄 糖 变 构 酶 的 作用 转化 为 6 - 克 酸 葡萄 糖 。56 - 伴 酸 葡萄 精 的 去 向 取决 于 它 
是 在 骨骼 肌 细 胞 内 产生 的 ， 还 是 在 陡 细 胞 内 产生 的 。 若 在 骨骼 肌 细 胞 中 ，6 - 厂 酸 葡萄 糖 将 
进入 糖 醉 解 途径 ， 在 肝 细 胞 中 ，56 -磷酸 葡萄 糖 既 可 进入 糖 酵 解 途径 ， 也 可 被 戎 区 糖 6 QB EË 
酶 转化 为 葡 芍 糖 。 


糖 原 合成 与 降解 的 调控 


糖 原 的 合成 与 降解 受 很 多 因素 的 控制 。 其 中 ， 糖 原 合成 酶 和 糖 原 碰 酸 梅 是 变 构 调控 的 ， 
活性 受 6 - 克 酸 葡萄 糖 的 调节 ; 当 6 - 厨 酸 葡 萄 糖 浓度 较 高 时 ， 糖 原 合 成 酶 被 激活 ， 则 糖 诛 的 
合成 作用 超过 降解 作用 。 高 浓度 的 6 -本 酸 葡萄 糖 抑 制 了 糖 原 和 磷酸 酶 的 活性 ， 因 此 糖 原 降 解 
作用 受到 阻碍 (图 11 - 14)。 糙 原 分 解 的 另 一 个 调控 步 又 是 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 介 异 的 
(W.11.9), 


磷酸 和 葡萄糖 
5- 磷酸 葡萄 糖 
上 3° 
—E nes 。 
1-0 BAS SE (App... 
N US Ba — s 
PPi UDP- 葡萄 精 CHOARÍIAIHl 


图 11-14 糖 原 的 合成 与 降解 。 中 = 激活 ! G = Hl 


11.6 进入 烙 酵 解 途径 的 其 他 碳水 化 合 物 


糖 酵 解 作用 被 定义 为 是 一 分 子 葡 萄 糖 转化 为 两 分 子 再 柄 酸 的 过 程 。 然 而 ， 很 多 的 碳水 化 
合 物 都 可 以 通过 糖 莅 解 途径 而 将 包含 在 其 结构 中 的 左 架 和 键 能 用 于 绍 胞 的 代谢 。 如 此 ， 这 些 
碳水 化 合 物 最 终 可 被 转化 成 再 醋酸 或 区 和 萄 糙 ， 或 以 糖 床 浪 式 被 桩 存 。 
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CBFP 例 11.3 

糖 原 降 解 为 1 - 研 酸 前 茵 糠 是 多 粮 进 入 糖 奎 解 途径 的 范例 ， 因 为 1 -磷酸 莘 效 糖 可 被 转化 
为 6 - 研 酸 葡萄 糖 。 另 一 个 可 将 其 碳水 化 合 物 组 成 草 元 用 于 糖 酵 解 途 乍 的 多 糖 是 淀粉 。 淀 粉 
是 植物 葡萄 糖 的 储存 形式 ， 结 构 与 糖 原 相 羽 ， 是 萄 欧 糖 以 (1 一 4) 糖 壮 键 和 a (1 一 6) 粮 社 键 
聚合 的 多 聚 物 ， 其 中 a(1->6) 糖 音 键 比 糖 原 中 的 要 少 。 演 粉 是 两 种 萄 萄 糠 聚合 物 的 混合 物 : 
一 种 是 没有 支 链 的 ， 称 为 直 链 淀粉 ， 另 一 种 是 有 支 链 的 ， 称 为 支 链 淀粉 。 消 化 时 ， 淀 粉 最 终 
被 水 解 为 麦芽 裙 和 和 葡萄糖。 麦苗 糖 是 两 个 前 菊 狠 半 元 以 a{1 一 4) 糖 壮 键 连接 而 成 的 二 糖 ， 可 
被 炽 征 糖 酶 切断 产生 两 个 葡 效 糖分 子 。 于 是 ， 淀 粉 消化 最 终生 成 前 效 禄 。 
CBF 例 11.4 

能 被 人 类 吸收 的 其 他 二 糖 有 葵 糖 (OA AS) 和 乳糖 (牛奶 狠 )。 巷 糖 可 被 其 糖 酶 分 解 成 
萄 敬 糖 和 果糖， 乳糖 可 被 乳糖 酶 分 解 成 新 葡 糖 和 站 乳糖 。 所 有 单 糖 都 可 生成 糖 酵 解 途径 的 中 
问 物 。 葡 关 糖 被 己 糖 激酶 转化 为 6- 研 酸 葡萄 糖 〔 糖 酵 解 途径 的 和 1 步 ); 果糖 也 可 以 被 已 粮 
法 酶 竺 化 为 6 -硝酸 有 果糖， 同样 ， 男 一 单 粮 甘露 楼 ， 也 能 被 转化 为 6 — SABE FE 3 F 5 jk sñ 
88 + S 8 P 4585 35 42.25 6 - 研 酸 果糖 (图 11 -15)。 
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CH CH.OH 0、 oH 
| 9 ) OH 
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糖 酵 解 
图 11-15 果糖 与 甘露 糖 转化 为 糖 醉 解 途径 的 中 间 化 合 物 6 -磷酸 果糖 


并 非 所 有 的 单 糖 都 能 很 轻易 地 或 直接 地 进入 糖 酬 解 途径 。 例 如 ， 半 屯 糖 被 半 乳 糖 激酶 磷 
酸化 成 1 -磷酸 半 乳 糖 ，1 -三 酸 半 乳 糖 在 半 屯 糖 - 1 -本 酸 尿 昔 酰 转 移 酶 的 作用 下 与 UTP E 
应 ， 产 生 UDP - 半 和 乳糖 。 再 经 UDP -葡萄 糖 - 4 - 差 向 异 构 酶 的 催化 ，UDP - 半 屯 糖 转化 为 
UDP -葡萄 糖 。 而 后 ，UDP -葡萄 糖 与 糖 原 结 侣 ， 最 终 以 6- 磁 酸 葡萄 糖 的 形式 再 现 〈 图 
11 -— 16). 


图 11-16 半 乳 糖 转化 为 糖 原 


一 些 单 糖 (如 半 屯 糖 》 是 迁 回 进入 糖 醇 解 途径 的 ， 而 对 另 -一 些 单 糖 ， 则 可 以 利用 葵 换 反 
应 。 除 了 在 已 糖 洪 广 的 作用 下 被 直接 转化 为 6 -磷酸 果糖 以 外 ， 果 精 代 谢 中 的 一 条 替换 途径 
是 ， 在 果糖 激酶 的 催化 下 将 果糖 转化 为 1 - 碰 酸 果糖 ， 随 后 ， 在 1 - 琵 酸 果糖 羧 醛 酶 的 作用 
下 ，1 - 克 酸 果糖 分 解 为 磷酸 二 卷 肉 酮 和 甘油 醛 。 蒜 酒 醛 再 被 甘油 醛 激酶 杰 酸化 为 3 -B& EQ Tr 
油 醛 。 由 此 ， 果 糖 被 转化 成 为 磁 酸 二 产 再 柄 与 3 - 碰 酸 甘油 醛 ， 糖 醉 解 途径 的 两 个 三 碳 中 间 
体 (É 11 - 17). 


. 273. 
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团 11-17 果糖 转化 为 糖 酵 解 途径 的 中 间 物 僻 酸 二 产 再 柄 与 3 B 5 H Th R 


另 一 个 能 进入 糖 酵 解 造 径 的 三 碳化 合 物 是 甘油 。 鞭 油 可 被 甘油 激酶 转化 为 3 - 碰 酸 甘油 ， 
继而 在 3 - 磅 酸 甘 油 脱 氨 酶 的 催化 下 ，3 -三 柄 甘油 转化 为 厂 酸 二 闫 丙酮 〈 图 11 - 18). 


CH2OH ADP CHOH + NADH CEHOH 
Wiion `. doa A lo 
由 oa o o 
CH,O— w o CHD 1 w 
; | 
甘油 3- 磷 本 甘油 磺 酸 二 拔 丙 一 


图 11-18 甘油 转化 为 糖 鲜 解 途径 的 中 间 产 物 克 柄 二 羟 丙 酮 


问题 ， 甘 油 是 从 何 处 代谢 而 来 的 ? 
甘油 主要 是 由 甘油 三 酯 水 解 而 产生 的 〈 见 第 13 章 )。 


所 有 了 矶 水 化 合 物 在 降解 为 再 一 酸 时 ， 都 会 产生 同等 量 的 ATP， 即 每 生成 Imoi 丙酮 酸 释 
出 1mol ATP， 只 有 一 个 例外 ， 便 是 半 乳 糖 。 半 乳糖 转化 为 1 -B% B d $ó 08 HJ 6 S 3 分 子 
ATP， 再 转化 为 1,6 -二 了 栈 酸 果糖 时 还 需要 | 分 子 ATP， 因 而 ， 对 半 屯 糖 来 说 ， 每 生成 lmol 
PS BR] 88 FL p= tE 0.5molATP。 
< 例 11.5 

含 了- 简 葡 糖 最 丰富 的 是 纤维 素 。 哺 乳 动物 中 ， 纤 维 素 能 被 转化 为 糖 酵 解 途 符 的 中 间 产 
物 吗 ? 

不 能 。 纤 维 素 是 口 -葡萄 糖 以 B(1-=4 ) 糖苷 键 的 形式 结 含 起 来 的 区 糖 ， 哨 乳 动 物 细胞 由 
于 不 含 纤维 于 酶 而 无 法 断 开 此 键 。 


11.7 细胞 液 中 NAD t 的 再 生成 


很 多 细胞 都 能 从 以 下 三 类 燃料 中 获取 能 量 : 碳水 化 合 物 、 托 基 酸 和 脂肪 酸 。 供 能 最 多 的 
便 是 可 在 线粒体 中 被 降解 为 乙酰 - CoA 的 脂肪 酸 。 从 丙酮 酸 转化 而 来 的 乙酰 - CoA， 能 进入 
柠 榜 酸 循 环 ， 并 被 彻底 氧化 为 CO,。 此 氧化 过 程 可 产生 能 在 电子 传递 系统 被 氧化 的 NADH 
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与 FADH2。 者 细胞 不 含 线粒体 〔 如 血红 细胞 ) 或 会 的 线粒体 很 少 《如 骨骼 肌 细 胞 )， 就 不 可 
能 利用 脂肪 酸 作 为 燃料 或 利用 能 力 很 弱 。 故 ， 这 些 细 上 胞 依赖 于 粮 醇 解 作用 来 磷酸 化 ADP- 
为 了 确保 能 得 到 足够 的 、 对 糖 酵 解 途径 的 第 6 步 极 其 关键 的 NAD'， 这 些 细胞 必然 有 能 将 
NADH 再 生 为 NAD 的 机 制 ; 如 此 的 机 制导 致 了 哺乳 动物 细胞 内 的 再 酮 酸 转 化 为 乳酸 〈 屯 
酸 发 酵 ， 见 11.2)。 
cB 例 11.6 

为 了 糖 醉 解 作用 前 继续 ， 非 哺乳 动物 细胞 利用 逢 么 机 制 再 生成 NAD'? 

š Bb 8 age, — 3 bk E R. 0. +| L C Sk R 5F kL k 8 q A NAD 1; 9 B 86 BL 2 65 
10 BB 80 Fp ik b S. ME. C W US sS X 3 U KE iki U B. B) #F3£ NADH 氧化 为 
NAD, 


问题 : 若 可 获得 气 ， 含 线粒体 的 细胞 能 利用 丙酮 酸 。 这 些 细胞 如 箱 处 理 NAD ` 的 再 生 问 题 ? 
细胞 内 含有 线粒体 意味 着 这 些 细胞 能 够 将 纲 胞 滚 中 的 NADH 转化 为 NAD' 。H 或 还 原 当量 则 可 以 通过 
找 谢 物 的 穿梭 而 被 转运 至 线粒体 。 


虽然 与 胞 浆 相 似 ， 线 粒 体 中 既 有 NAD ' 也 有 NADH， 但 线粒体 膜 对 细胞 液 内 的 化 合 物 
来 说 是 不 可 透 腊 ， 因 此 ， 线 粒 体 与 细胞 液 之 间 不 能 直接 交换 内 容 物 。 而 穿梭 机 制 却 允 许 细胞 
浪 NADH 的 百 被 转运 到 其 他 化 合 物 上 进入 线粒体 ， 与 NAD' 结合 (形成 线粒体 NADH)， 
或 与 FAD 结合 (形成 线粒体 FADH3)。 哺 乳 动 物 细胞 利用 的 穿梭 机 制 有 多 种 ， 其 中 最 重要 
的 两 种 是 苹果 酸 - 天 冬 氨 酸 穿梭 与 3 -磷酸 甘油 穿 权 。 


苹果 酸 -天 冬 氢 酸 穿 梭 


细胞 液 中 的 革 果 酸 脱 氨 酶 可 以 还 原 草 酰 乙 酸 为 蔷 果 酸 ， 从 而 将 NADH 氧化 为 NAD” 
( 见 例 11.1)。 芋 果 酸 经 线粒体 内 膜 上 特殊 的 蛋白 质 载体 (二 着 酸 载 体 ) 的 运载 而 进入 线 粒 
体 ， 并 被 线粒体 芋 果 酸 脱 氧 酶 氧化 为 草 栈 乙酸， 同时 伴 有 线粒体 中 NAD 还 原 为 NADH 的 
反应 (图 11 -19)。 这 导致 细胞 波 中 的 了 进入 了 线粒体 ， 司 时 细胞 液 中 的 草 柄 乙酸 也 必须 被 
置换 掉 才 能 使 整个 过 程 继续 进行 。 该 署 换 过 程 由 转氨酶 催化 完成 ， 包 括 草 酰 乙酸 转化 为 天 冬 
氨 酸 和 合 氨 酸 转化 为 2 -N k — N 〔 兄 第 12 章 ) 的 两 个 反应 。 天 冬 氨 酸 与 2 -NH K — E Z y 
殊 载体 的 运载 ， 被 转运 入 细胞 液 中 ， 再 由 另 一 个 转 氨 槛 将 它们 转变 回 草 酰 乙酸 与 谷 氨 酸 。 


NAD- 来 源 于 糖 醇 钥 的 NADH 


苹果 版 Fk Z st FE 天 冬 氮 酸 


Da 38 3 N: 82 KS: 


m 


图 11-19 3E8F- 3 KB sP. dHBR K ES ev br E 2 BJ ht (H) 的 转运 机 制 
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3 -磷酸 甘油 穿梭 


细胞 液 中 的 3 —B ÉS +H W t z BS uj i yE R ge B — Se UJ NH 3 3 -磷酸 甘油 ， 并 伴 有 NADH 
氧化 为 NAD -的 反应 。3 BN H We Ep Fe 52 š: sk É 0532 388 8 SF 2128 r k >i, W r T SR 
粒 体内 腊 中 的 线粒体 3 —ESES H MI SUR 38 SU (k D BR ER ` SUB (图 11 ~ 20)。 线 粒 体 3 - 碰 
酸 甘 油 脱 气 酶 催化 的 氧化 还 原 反 应 的 辅 反 应 剂 并 非 NAD'， 而 是 FAD ( 见 例 11.1， 图 
11 -20)， 被 还 原 为 FADH2 。 磷 酸 二 产 再 酮 再 扩散 回 细胞 液 中 ， 使 得 循环 能 继续 进行 。 


NAD+ 来 源 于 糖 醇 解 的 NADH 


3- 磷酸 上 甘油 


Hu 3 3- 8880 H ah ix 318z W — Je Ni 


图 11-20 3 -网 酸 甘 油 罕 榨 ， 细 胞 液 与 线粒体 之 间 还 原 当 量 (H) 的 转运 机 制 


上 述 两 种 机 制 的 结果 是 细胞 液 中 的 NADH 被 氧化 为 NAD' 。 而 蝇 战 还 原 当 量 则 经 特异 
穿梭 循环 被 转运 到 线粒体 中 以 形成 NADH 或 FADH;。 


11.8 特 酵 解 作 用 的 调控 


糖 酵 解 途径 中 有 三 个 不 可 道 步骤 ， 催 化 这 三 个 反应 的 酶 控制 着 整个 代 涡 途 乍 。 关 键 的 调 
控 酶 是 磷酸 果糖 激酶 【第 3 步 )。 它 是 变 构 酶 ， 可 被 ADP 和 AMP 激活 ， 被 ATP HI EH 
此 ， 细 胞 处 于 低能 状态 时 其 活性 很 高 ， 细 上 胞 处 于 高 能 状态 时 其 活性 较 低 。 倒 酸 果糖 激酶 的 活 
性 还 受 NADH 抑制 ， 这 提示 如 果糖 醉 解 过 程 中 形成 的 NADH 著 积 ， 那 么 压 酸 果糖 激酶 将 失 
活 ， 直 至 NADH 被 氧化 为 NAD' 。 柠 檬 酸 和 长 链 脂肪 酸 对 磷酸 果 精 激酶 的 调节 握 示 ， 当 这 
些 化 合 物 很 充足 时 ， 不 需要 葡萄 糖 降 解 ， 所 以 糖 醇 解 途径 的 及 应 被 抑制 。 若 碰 酸 果糖 激酶 被 
朱 制 ， 则 6 -磷酸 果糖 和 6 -硫酸 葡萄 糖 蓄积 ， 后 者 通过 抑制 己 糖 激 酶 的 活性 (第 1 步 ) 而 控 
制 糖 酵 解 作用 。 这 可 以 被 认为 是 受 柄 酸 果 糖 激 酶 影响 的 糖 酵 解 调控 的 第 二 方式 。 丙 酮 酸 激酶 
也 受 高 浓度 的 ATP、 柠 机 酸 与 长 链 脂 肪 酸 的 挤 制 ， 因 而 其 作用 方式 与 芯 酸 果糖 激酶 一 致 。 

另 一 个 调控 模式 是 受 3 - 磁 酸 甘油 醛 脱氧 酶 〔 第 56 步 ) 控制 的 ; 此 酶 可 被 氧化 态 的 辖 反 
应 剂 (NAD!) 激活 ， 被 还 原 态 的 辅 反应 剂 (NADH) 抑制 。 如 此 ， 若 细胞 处 于 高 能 状态 ， 
所有 的 调控 梅 共 同 协作 以 降低 精 酵 解 速率 ， 保 存 简 萄 糖 。 

细胞 内 糖 酵 解 速率 会 随 其 能 量 需求 的 变化 而 不 断 变 化 。 此 速率 被 定义 为 粳 酵 解 通 量 。 例 
如 ， 著 细胞 需要 能 量 ， 并 且 只 能 从 戎 萄 糖 获取 能 其， 则 糖 酵 解 通 量 会 增 大 。 若 葡萄 糖 或 其 他 
产能 化 合 物 的 降解 ， 已 使 细 臣 有 了 足够 的 、 能 满足 其 近期 需求 的 能 量 ， 则 糖 酵 解 将 受到 控 
制 ， 糖 桂 解 通 量 会 减少 。 
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[FF 例 11.7 
以 葡萄 久 为 枉 源 ， 观 察 酵 母 菌 在 有 和 氧 和 无 和气 条件 下 的 生长 状况 便 能 很 好 地 说 明 糖 酵 解 通 
量 是 如 何 快 速 变化 的 。 这 是 由 巴 斯 德 发 现 的 ， 被 称 为 巴 斯 德 训 应 ， 以 图 11-21 表 示 。 


co; 
384558 
| 乙醇 
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图 11~21 已 斯 德 效 应 ; 在 有 氢 与 无 气 各 件 下 若 母 菌 的 代谢 活性 


在 有 蕊 人 条件 下 生长 时 ， 通 过 狂 醉 解 途 径 中 底 物 水 平 的 确 酸 化 作用 ， 醉 丁 菌 细 和 肪 中 1 分子 
商 敬 糖 可 产生 2 分子 ATP。 所 生成 的 2 分 子 两 酮 酸 能 被 完全 荚 化 为 COs， 每 一 个 两 酮 酸 产 生 
15 分 子 ATP, ik 9 # X š] 367 R 6 OE F$, CO, 的 稳定 生成 ， 以 及 ATP 量 的 徽 小 变化 。 
同样 ， 两 分 子 NADH 可 经 电子 传递 录 统 被 里 化 为 AD+ (该 过 程 产生 喝 多 的 ATP， 在 第 14 
章 讨论 )。 

当 酵 母 菌 在 无 氛 环 境 中 生长 时 ， 前 萄 狼 的 利用 会 明显 增多 ，COs 和 已 醉 的 生成 量 会 随 
ATP 浓度 的 徽 重 变化 而 显著 上 并。 此 现象 有 均 种 解释 ， 最 简单 的 是 假设 酵母 菌 需要 恒定 量 
的 ATP 作为 能 量 需 求 ， 不 考虑 生长 条 件 。 

当 酵 母 菌 不 能 获取 和 氧 时 ， 仅 能 依靠 糖 酵 解 途 么 来 产生 ATP, 2: 3k A F, s 
母 菌 细 胞 无 法 通过 电子 传递 来 统 再 生成 NAD?' 。 如 果 这 种 状况 不 能 改变 ， 则 ATP 含量 会 下 
降 ， 细 胞 将 转向 做 能 状态 。 这 时 ， 糖 酵 解 途 棒 的 调 锤 步 驼 将 发 挥 作 用 ， 糖 酵 解 通 量 增 大 。 子 
是 ， 关 动 志 酵 发酵 作用 ， 以 转化 办 醒 酸 成 已 醇 以 及 再 生成 AD-， 以 便 子 糖 酵 解 作用 的 继 
续 。 由 于 每 消耗 1 分 子 葡萄 糖 只 产生 2 分子 ATP， 因 而 狂 酵 解 建 府 上 升 ; 乙醇 的 生成 与 前 
葛 糖 的 消耗 要 比 有 和 所 条 件 的 快 得 多 。COz 的 生成 也 增多 ， 尽 营 无 挟 条 件 下 每 一 分 子 获 获 萎 生 
成 CO, 的 最 大 理论 产量 只 是 2 分子， 而 有 羡 系 件 下 是 6 分 子 。 故 ,为 了 保持 ATP 浓度 的 恒 
定 ， 酵 母 菌 在 青 毛 环境 中 生长 所 消耗 的 简 欧 糖 旦 要 比 在 无 气 条 件 下 的 少 。 同 样 ， 在 有 和 氧 环 境 
中 CO, 的 生成 量 也 比 无 轧 环 境 中 的 少 。 


11.9 糖 酵 解 过 程 中 激素 的 作用 


激素 并 不 直接 控制 糖 醇 解 速率 ， 但 有 三 个 却 可 间接 影响 糖 醉 解 速 率 。 这 三 个 激素 是 ， 胰 
岛 素 、 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 。 胰 岛 素 主要 参与 葡萄 糖 疝 各 类 细胞 ( 肝 细 胞 和 血红 细胞 除 
PF) 的 转运 过 程 ， 而 胰 高 血 糙 素 和 蚂 上 腺 素 则 与 肝 糖 原 的 降解 作用 有 关 ， 肾 上 逐 素 还 参与 肌 
糖 原 的 降解 过 程 。 

Cel 11.8 
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糖 素 由 a Hh 2 ba 0 Q R. 2 05 fh £ 6 D uh k 38 T tdk ok h, 血糖 高 于 4.5— 5.5 mmol/L 
(80 一 100 mg/100 ml) 时 ， 分 沁 胰 岛 素 ， 若 低 于 4.5 mmolfL (80 mg/100 ml) W] 9: 2 B Š, £ 
E £. 

胰岛 素 与 陪 高 血糖 素 的 作用 相反 ; 胰岛 素 通 过 几 种 方式 降低 血糖 含量 ， 这 些 方式 和 包括 外 
增强 葡萄 糖 吸收 入 肌肉 和 了 脂肪 细胞 ; 回 激活 糖 原 合成 酶 ; GD L 55 SW BR N 923 85 4 8 2) 25 3k 
酶 。 胰 岛 素 作 用 的 总 效果 是 ， 血 糖 浓 度 降 低 ， 阐 萄 糖 被 转化 为 糖 原 ， 或 用 于 粮 酵 解 途 径 ， 或 
二 者 间 而 有 之 。 腊 高 血糖 束 的 作用 则 是 提高 备 粮 液 度 ， 通 过 制 洲 肝 糖 原 降解 为 1 - 5058 K 23) 
糖 ，1 -磷酸 前 次 糖 又 被 研 酸 前 前 被 变 位 酶 转化 为 6 —SAB0 K 8) h. S tik N 2) 09k 6 - 研 酸 酶 
转化 为 葡萄 糖 。 

肾 工 腺 素 是 由 肾上腺 皮质 合成 的 ， 在 应 激 反 应 时 被 迅速 释放 入 血液 ， 为 联 间 肌肉 活 动 传 
送信 号。 此 演 素 可 制 激 肝 糖 原 和 肌 糖 原 降解 为 656- 磷酸 前 葡 糖 ， 以 供 肌 内 裤 酝 解 的 需求 。 

胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 在 靶 组 织 中 对 糖 原 降解 的 刺激 作用 是 受 环 AMP 介 导 的 (N £ 6 


章 )。 
C| 11.9 
环 AMP， 简 写成 cAMP, Z WR 3FB8 34.88 k 4.05 ATP 分 于 内 环 化 反应 而 生成 的 。 
Nh ia: 
NZ Sc N, NZ Sc Na 
| || $" | || l: 
HCN A~N HON A~N 
7 Yai 
9 一 ?一 二 TO 一 CE —PPi + h 
o o o 9 
O—P=Q0Q 
:OH OH — o OH 
ATP cAMP 


由 于 激素 是 由 很 多 氨基 酸 ( 胰 高 血糖 素 ) 或 单一 氨基 酸 〈 肾 上 腺 素 ) 衍生 而 来 ， 因 而 不 
能 直接 进入 它们 的 靶 细 孢 。 因 此 ， 肝 细胞 外 膜 上 有 识别 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 的 受 体 ， 而 肌 
细胞 只 有 肾上腺 素 受 体 。 受 体 结 合 激素 后 即 发 生 构象 变化 ， 随 后 变化 被 传递 至 膜 的 内 表面 ， 
导致 腺 苷 酸 环 化 酶 的 激活 。 此 酶 受 受 体 调节 ， 当 受 体 上 未 结合 激素 时 该 酶 无 活性 ， 受 体 上 结 
合 有 激素 时 该 酶 被 激活 。 一 且 被 激活 ， 腺 苷 酸 环 化 酶 便 催 化 ATP 环 化 成 cAMP (图 11 - 22)。 


激素 与 受 体 结合 发 生 构 象 变化 


ATP 转 化 为 cAMP 


图 11-22 腊 高 血 精 素 与 肯 上 腺 素 激 活 腺 人 苷 酸 环 化 醇 的 过 程 


cAMP 被 称 为 第 二 借 使 。 当 特异 性 激素 《第 一 信使 ) 与 其 受 体 相 结 合 时 ， 肝 细胞 或 肌 细 
胞 内 则 产生 cAMP。cAMP 的 作用 是 激活 蛋白 激酶 ， 它 先 结合 到 酶 的 调节 亚 基 上 ， 而 后 再 从 
酶 上 移 去 该 调节 亚 基 (图 11 - 23)。 

活化 的 蛋白 激酶 利用 ATP 使 ， 磷 酸化 梅 激酶 厂 酸 化， 从 而 激活 它 〈 图 1i - 24)。 
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无 活性 下 白 激 酝 活性 的 催化 亚 基 调节 亚 基 
的 蛋白 激酶 -cAMP 复合 物 


. 279 - 


图 11-23 cAMP 激活 蛋白 激酶 的 过 程 


去 磋 酸 的 磷酸 化 族 注 本 (© 磷 本 化 磷酸 化 酶 激酶 
‘无 活 性 》 (有 活性 } 


ATP ADP 
图 11-24 蛋白 激酶 激活 磷酸 化 酶 灌 栈 的 计 程 


最 终 ， 活 化 的 磷酸 化 酶 激酶 将 无 活性 的 磷酸 化 酶 b 转化 为 有 活性 的 磷酸 化 莓 a (图 
11 - 25). 


mm, BR1LDUWSALSPESSE 。 三 酸化 琵 a 


(无 活性 》 >“ 《有 活性 ) 
ATP ADP 


图 11-25 由 磷酸 化 酶 激 艇 俱 化 的 磅 酸化 酶 b 向 磷酸 化 酶 a 的 转化 


和 肝素 与 受 体 结合 


S 活化 的 腺 昔 酸 环 化 醒 
ATP cAMP 


@@ 十 e:.@-w 
无 活性 的 。 ”活化 的 
GHRN  SHSM 


活化 的 磷酸 化 的 l 无 活性 的 


kukata 


#% 
无 活性 的 | 


aya a 活化 的 玖 酸化 酶 <(= WS SRE IN) 
ATP ADP 


1- maa < MR 


|| auqa, 
Qipi 


N 060 nes (mm 


于 肝脏 内 
精 醇 解 【 在 肝脏 葡萄 糖 
和 凯 肉 中 进行 ) 


33588 (fu a8 ) 
图 11-26 HBr3m Ha aK HH 2HB0ü Pq 9W& ji pe Saj Pr Ër E WE Se t tE HI 
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磷酸 化 酶 a 是 糖 原 磷 酸 酶 的 活化 形式 ， 可 以 催化 糖 原 转化 为 1 BES La SE. [dit - 26 
描绘 出 了 肾上腺 素 作 用 于 肝 细 艳 或 肌 细 胞 的 整个 过 程 。 


问题 : 上 图 中 联 级 多 步骤 的 目的 是 什么 ? 受 何 因素 阻 斯 ? 

了 图 中 的 每 一 步 部 需要 酶 的 数 活 ， 每 一 种 梅 都 能 协助 下 一 步 反 应 的 完成 。 这 便 显示 了 联 级 效应 ， 每 一 
步 都 放大 了 前 一 反应 。 有 很 多 方法 都 能 使 联 级 反应 速度 减缓 或 停止 。 如 ， 肾 上 腺 素 上 脱离 并 受 体 ， 使 腺 苷 酸 
环 化 酶 失 活 或 转变 成 无 活性 构 型 ; cAMP 可 被 磷酸 二 酥 酶 催化 水 解 为 AMP: ATP 浓度 的 增加 ( 源 于 糖 原 降 
解 和 糖 酵 解 过 程 中 由 底 物 水 平 磷酸 化 作用 而 产生 ATP)， 将 变 构 抑制 磁 酸 化 酶 b 转化 为 磷酸 化 酶 a。 


fF K Sd F, WSA SS 88 86 ‘磷酸 化 酶 ws 的 活性 是 受 胞 内 6 - 磁 酸 葡萄 糖 、ATP、 
AMP 的 调节 的 ; 前 两 个 调节 剂 蛆 断 其 活化 ， 后 一 调节 剂 促进 其 活化 。 

由 高 血 术 录 在 肝 久 抬 代 省 方面 的 作用 杖 制 与 笃 上 腺 表 的 相似 主 槛 功能 是 提高 血糖 至 正 
常 水 平 ， 而 胰岛 素 则 相反 。 肾 上 腺 素 还 有 一 个 直接 作用 ， 可 使 肌 糖 原 和 肝 糖 原 迅速 降解 ， 以 
便 肌 肉 能 获得 丰富 的 6 - 骂 酸 葡萄 糖 供 给 糖 醇 解 作用 ， 因 糖 醉 解 作用 与 血液 中 充足 的 葡萄 糖 
来 源 相 关 的 ， 而 肝脏 快速 转化 糖 原 为 葡萄 糖 的 结果 便 是 血液 中 葡萄 糖 的 可 得 性 增加 。 


11.10 ÉE XS IG e 


许多 哺乳 动物 细胞 能 将 6 -磷酸 葡萄 和 凿 代谢 为 C... C. C. CG 和 C, 糖 。 此 过 程 还 产生 
还 原型 的 辅酶 NADPH, NADPH 在 脂肪 酸 和 类 固 醇 的 生物 合成 过 程 被 氧化 ( 见 第 13 Ée). 
此 代谢 途径 对 一 些 细胞 脂肪 酸 和 类 固 醇 的 生成 过程 是 非常 重要 的 ， 如 肝脏 、 哺 乳 期 乳腺 、 肾 
上 腺 皮质 、 脂 肪 组 织 。 不 需要 氧 的 参与 ， 并 在 细胞 液 中 进行 的 磷酸 成 糖 途径 还 有 另外 两 个 名 
称 ， 磷酸 葡萄 糖 途径 (由 该 途径 的 第 一 个 产物 而 得 名 ) 和 屡 酸 已 糖 支 路 ( 因 终 产物 能 再 进入 
精 酵 解 途 径 而 得 名 )。 

第 1 步 是 在 葡萄 糖 - 6 -磷酸 脱 氨 酶 的 催化 下 ，56 -醋酸 葡萄 糖 C- 1 上 的 状 基 被 氢化 ， 生 
成 环 酯 〈 亦 称 内 酯 ) : 


1 Ji 
CH,O 一 O CH,O 一 站 01 
2 o 
+ NADP+ 一 一 O +NADPH+H+ 
6— asum 6- 下 和 业内 本 


6 - 倍 酸 葡萄 糖 内 酷 不 稳定 ， 间 能 自发 水 解 ， 但 也 需要 内 酯 酶 的 催化 (第 2 2): 
CoO 


| H 
CHO —P—O- HçO 
| _ HOCH 
o" HCOH 
HO | 
CHO 一 P 一 Or- 


OH | 


6- 硬 酸 葡 萄 糖 内 酷 6—T 5038 23 Erno 
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第 3 步 生成 了 一 个 王 磋 糖 ，5 -磷酸 - D - 核 酮 糖 ， 并 伴 有 NADPP 的 还 原 。 此 步 是 由 
6 B$ É B a) 88 Fo ix <1 BS E 1k BU ; 


COO- CH;OH 
COOH C—O 
HOCH L NADP' == HCOOH + CO, + NADPH + H` 
HCOH HCOH 
HCOH | 
? CHO 人 
cipo 人- O- 
O 
6 -BR635 35 Br aE 5 -磷酸 - D - 核 酮 糖 


而 后 ，5 -硫酸 - D - 12 B| 3S ZE 5 -磷酸 核糖 异 构 酶 的 作用 下 蜡 构 化 ， 成 为 5 À$ 89 Ez 395 
(第 4 步 ): 


CH;OH Tio 
C—O HOH 
HCOH — HH 
HCOH HCOH 
i 
hO Po CH,O—P —O 
O O 
5 -磷酸 -DD - 核 酮 糖 5 SEE D -& WE 
Pl 2 R ak BE E kpi TPB SS — BE. 836 T 1 分 了 于 6 -磷酸 葡萄 糖 ， 形 成 了 1 分 子 
CH2OH 
=o CHOH 
CHO Ho_ed | 5 
HC—OH H(_on i 人 
tor | HOH HO 一 CH 
on HC 一 OH HRC 一 OH 
S "T "oH OPO! OPO? 
2 CH;OPO?" CH;OPO?- 
CHOH “2 CH2OPO!? GH,oPpo?- 全 a am ` 
c=o ~ 7- WSA  srAkyS N/ AR 


` w Ca 
AN AN Ñ 


Con 
CH,OH do 
| 
一 HO 一 CH 
| CHO CHO 
HO 一 CH HC- 一 DH 
— OH 
Hon HC— OH 中 og 人 
2- CH;,OPO?` 
CH,OPpO*- pisis : — CuH,OpO*- e 
5- BOOK 3 甘油 本 6 磷酸 果糖 Haws 


ÉFEl11-2? SESI IQ MELR 6) 3 Pt E: 
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5 -磷酸 核糖 、2 分 子 NADPH 及 1 分 子 CO,. 

让 于 对 NADPH 的 需求 远 远 超 出 5 - 磅 酸 核糖 (5 - 碰 酸 核糖 对 核酸 与 核 苷 酸 的 生成 是 必 
需 的 )， 因 些 ， 磷 酸 成 糖 途径 的 第 二 阶段 利用 一 系列 的 可 逆反 应 将 五 酉 糖 转化 为 糖 酵 解 途径 
的 中 间 产 物 6 -磷酸 果糖 与 3 -磷酸 甘油 醛 。 此 相互 转化 过 程 如 图 11 ~ 27 rn. BAKER KAS 
径 的 第 二 阶段 不 仅 保全 了 五 碳 精 的 所 有 碳 原 子 ， 而 且 还 产生 了 可 用 于 其 他 代谢 途径 的 4 - 磷 
酸 赤 雁 糖 (C,). 5 -磷酸 木 酮 糖 (C;) 和 了 -磷酸 景 天 庚 辆 糖 〈C?)。 
rp] 11.10 

ARES K ykik 5 é Š R P K. R AT Z 7 

反应 平衡 式 为 : 

3,6 一 研 屋 葡萄糖 +6NADP+ 一 ~3CO: + 6NADPH + 2, 6 —5⁄BR X: 3 + 3 — 58 88 +F xb EË 
iz Ë 38 X hik k P A NADPH 生成 ， 并 且 除 6 -硫酸 葡萄 糖分 子 中 的 1 个 碳 原 子 以 外 其 
余 均 可 返回 进入 糖 醉 解 途 径 。 总 反应 式 未 能 体现 出 克 酸 成 糖 途径 生成 与 利用 多 种 硬 酸 糖 的 调 
节能 力 。 


问题 解答 
糖 酵 解 


11.1 某 一 化 合 物 是 3 - 醚 酸 甘 铀 醛 脱 氨 酶 的 抑制 剂 。 若 该 化 合 物 被 加 入 以 D -葡萄 糖 为 惟一 
的 底 物 肝 细 胞 中 ， 那 么 ， 它 对 糖 醉 解 中 间 产 物 的 浓度 有 何 影响 ? 
3, 
糖 酵 解 途 径 中 从 6- 磷 酸 葡萄 糖 到 3- 磷酸 甘 油 醛 的 中 间 产 物 将 会 著 积 ， 而 从 1，3 -二 
絮 酸 甘油 酸 到 丙酮 酸 的 中 间 产 物 将 会 被 耗 尽 。 

11.2 如 果 习 题 11.1 中 的 底 物 是 L -~ 乳酸， 那么 ， 此 搞 制 剂 对 糖 酝 解 途径 中 间 产 物 的 浓 庶 又 
有 何 影 响 ? 
答 ， 
除了 丙酮 酸 浓度 可 能 会 升 高 以 外 , .对 糖 酵 解 途径 的 中 间 产 物 没有 影响 。 细 胞 将 乳酸 转 
化 为 丙酮 酸 ， 并 以 此 为 桩 机 酸 循 环 中 乙酰- CoA 的 前 体 物 。 如 果 细 胞 不 能 得 到 葡 菊 糖 
或 其 他 适合 的 碳水 化 合 物 ， 则 糖 酵 解 作用 不 能 进行 。 

11.3 ”什么 因素 阻 得 糖 醇 解 途径 的 中 间 产 物 脱离 产生 它 的 细胞 ? 
管 ， 
所 有 的 类 酵 解 途径 的 中 间 产 物 都 是 磷酸 化 的 。 在 生理 pH 下 ， 磷 性 基 团 是 被 离子 化 
的 ， 因 而 中 间 产 物 都 带 负 电荷 。 带 电荷 的 分 子 是 不 能 穿 过 细胞 膜 的 《除非 有 特异 的 运 
载 蛋白)， 因 此 ， 中 间 产 物 被 限定 在 细胞 液 中 。 

11.4 葡萄 糖 被 转化 为 再 酮 酸 的 过 程 中 ， 净 氧化 变化 有 密 少 ? 
管 ; 
葡萄 粮 被 转化 为 丙酮 琶 的 过 程 中 ， 氧 化 态 总 体 上 没有 变化 ， 因 为 3 一 磷酸 甘油 醛 脱 和 所 
酶 氧化 3- 磷酸 甘油 醛 为 1, 3 -二 确 酸 甘油 酸 ， 乳 酸 脱 氢 酶 还 原 丙 醋酸 为 乳酸 。 这 两 个 
反应 中 ，NAD+ 被 还 原 为 NADH, NADH 又 被 氧化 成 NAD+ 。 

11.5 如 困 所 有 糖 酵 解 途径 中 的 酶 ，ATP，ADP，NAD' 和 葡萄 糖 一 同 在 理想 条 件 下 培养 ， 
那么 ， 会 产生 丙酮 酸 蚂 ? 
38, 
pe, El35 akak. HDE 34 B 0 a X YE 38 B E Sok, j R P £ 5 NAD' E 
相当 的 丙酮 酸 。 由 于 糙 酵 解 途 径 的 第 6 3. 3 —s& B H hh RE M SU BR 8 aQ K s. s 3 
NAD” 的 参与 。 
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丙酮 酸 的 去 向 


11.6 


哺乳 动物 细胞 中 ， 乳 酸 有 何 代谢 去 路 ? 
er: 
乳酸 仅 能 参与 一 个 反应 ， 经 乳酸 脱毛 酶 氧化 为 丙酮 酸 。 


Cori 循环 


11.7 


Erik BJ. P| 1 IE bh E a B: 2k 4k, 6 tp Fj T E RE fe TE FH? 
Ag, 
获取 源 之 一 是 血糖 。 葡 欧 糖 进入 肌 细 胞 并 被 迅速 转化 为 6 -磷酸 葡萄 糖 ， 从 而 进入 粮 
酵 解 途径 。 另 一 获取 源 便 是 可 降解 为 1 -磷酸 葡萄 瘤 的 肌 糖 原 。1 -磷酸 葡萄 糖 再 被 转 
千 为 6- 殉 酸 葡萄 糖 ， 继 续 推 进 粮 酵 解 作用 。 


进 人 炉 酵 解 的 其 他 碳水 化 合 物 


11.8 


11.9 


理论 上 下 列 刀 个 化 侣 物 ， 在 类 酵 解 途 径 中 通过 底 物 水 平 的 厨 酸化 作用 而 净 生 成 最 多 的 
ATP? 1 分 子 信 糖 ， 两 分 子 葡 萄 糖 ， 或 两 分 子 困 糖 。 

管 ， 

这 几 个 化 合 物 者 可 以 产生 4 分 子 ATP。 散 糖 被 转化 为 1 分 子 葡萄 糖 和 1 分 子 果糖 。 每 
一 种 糖 都 需要 2 分 子 ATP 以 便 能 达到 生成 2 分子 3- 磷酸 甘 油 醋 的 步骤 。 从 这 一 步 到 
再 酮 酸 ， 通 过 ADP 的 底 物 水 平 的 磷酸 化 作用 ， 每 一 3 Ë$ 酸 甘 油 醋 分 子 都 可 产生 2 分 
子 ATP。 故 ， 每 一 分 子 葡萄 粮 或 果糖 能 产生 2 分 子 ATP。 

广 糖 酶 和 乳酸 本 可 以 供 化 哪些 反应 ? 

答 : 

苏 粮 酶 可 以 催化 蕉 糖水 解 为 菊 萄 糖 与 果糖 。 和 乳糖 酶 可 以 催化 乳糖 水 解 为 葡萄 糖 与 半 乳 
糖 。 


辖 酵 解 的 调控 
11.10 如果 在 糊 醇 解 途径 中 通过 ADP 的 底 物 水 平 的 磷酸 化 作用 ，1 分 子 交 萄 糖 产生 了 2 分 


11.11 


T+ ATP 和 2 分 子 丙酮 酸 ， 而 每 一 分 子 丙 酮 酸 在 有 氧 条 件 下 又 可 生成 15 分 子 ATP, 

那么 ， 酵 母 菌 在 (a) SSL, (b) 无 氧 条 件 下 产生 160 分 子 ATP 分 别 需 要 多 少 和 葡萄 

糖分 子 ? 

答 ; 

(a) 在 有 氧 条 件 下 ， 每 分 子 葡 萄 糖 产生 2+30=32 分子 ATP。 那 么 ， 要 生成 160 分 
子 ATP， 和 项 要 160732=5 2 T 8 8 35, 

(by 在 无 氧 条 件 下 ， 每 分 子 葡萄 糖 仅 产生 2 分 子 ATP。 那 么 ,要 生成 160 分 子 
ATP, *3E 160 二 2= 80 2 3 4 5 8. 

习题 11.10 中 ， 在 (a) 891, (b) 无 氧 条 件 下 产生 160 分 子 ATP 的 过 程 中 ， 有 多 


少 分 子 的 CO: 释 出 ? 

答 : 

(a) 有 和 氧 条 件 : 1 萄 获 糖 一 一 6C0O， 
所 以 : 5 葡萄 着 一 ”30C0 

(b) 无 氧 条 件 : 1 葡萄糖 一 ~2C02 


所 以 : 80 葡萄 糖 一 ~160COs 
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补充 问题 


在 糖 醉 解 途径 中 ， 由 丙 业 辜 梭 异 构 酶 催化 的 二 郑 再 酮 磷酸 转化 为 3 -B$ EE H Wi RE ñ 5: 
应 是 可 道 的 。 已 知 ， 反 应 在 平衡 时 倾向 于 生成 二 凑 丙 酮 磷酸， 那么 ， 糖 酵 解 作用 如 
何 进行 ? 

血红 细胞 中 ，2，3 -二 磷酸 甘油 梭 可 通过 将 血红 蛋白 稳定 于 脱氧 形式 而 降低 血红 介 
白 对 氧 的 亲 和 性 ( 见 第 5 章 )。 此 效应 剂 是 在 其 一 步 由 某 一 糖 酵 解 中 间 产 物 合成 的 ， 
并 号 在 同一 步骤 中 还 可 被 转化 为 另 一 精 酵 解 中 间 产 物 。 那 么 ， 这 两 个 糖 醇 解 涂 径 的 
中 间 物 是 什么 ? 什么 样 的 酶 健 化 这 两 个 反应 ? 

酵母 菌 在 无 氧 条 件 下 代谢 葡萄 糖 时 ， 其 6 个 碳 诛 子 的 去 路 ? 

计算 2 分子 黄酮 酸 被 转化 为 糖 原 中 的 1 个 葡萄 糖 单位 时 所 需要 的 高 能 磷酸 键 的 数量。 
若 肝 细胞 中 抑制 已 粮油 酶 活性 的 6 - 磅 酸 葡 萄 糖 浓度 较 高 时 ， 那 么 ， 其 有 何 去 路 ? 
白蚁 几乎 完全 靠 进食 纤维 素 而 生存 。 白 虹 是 如 何 隆 解 纤维 素 为 糖 的 ? 哪 一 种 糖 可 作 
为 能 量 来 源 ? 

酵母 获 于 一 含有 所 有 营养 素 的 氧 饱和 的 介质 中 培养 有 旦 葡萄 糖 是 惟一 的 磋 源 ， 葡 萄 
糖 量 随时 间 而 减少 ，CO。 被 释 出 ，ADP 和 ATP 的 量 几 乎 保持 不 变 。 请 解释 (a) 在 
缺 氧 条 件 下 ， 或 (b) 在 氧 与 3 -磷酸 甘油 醛 脱 氢 酶 的 抑制 剂 同时 存在 时 ， 醇 母音 的 
代谢 过 程 。 

秆 液 中 葡萄 糖 的 光度 是 如 何 维持 的 ，(a) 在 进食 富 含 碳水 化 合 物 饮 食 后 的 休息 过 程 
rn, (b) 在 持续 的 运动 过 程 中 。 

精 尿 病 是 由 于 胰腺 不 能 分 刻 足 够 有 效 的 胰岛 素 或 产生 无 效 的 胰岛 素 而 导致 的 一 种 状 
态 。 此 状态 对 一 健康 人 的 糖 代 谢 过 程 有 何 影响 ? 

一 系列 的 反应 中 ， 细 胞 需要 NADPH 的 量 远 远 超 过 5 -磷酸 核糖 的 其。 那么 ，{a) 3HI 
胞 是 如 何 获 得 NADPH 的 ，(b) 过 量 的 5 -磷酸 核糖 的 有 何 去 踏 ? 

肝 细 胞 中 以 6 - 态 酸 葡萄 糖 为 底 物 的 四 个 反应 是 什么 ? 


柠 样 酸 循环 < 


人 


柠檬 酸 循环 是 一 系列 的 化 学 友 应 ， 在 这 一 系列 反应 中 会 两 个 碳 厌 子 的 乙 玲 - CoA 最 终 被 
氧化 为 CO,。 柠 榜 酸 循环 是 乙酰 ~ CoA 轰 放 能 基 的 中 心 途径 ， 乙 酰 - CoA 由 糖 ( 见 第 12 章 )、 
和 肪 酸 ( 见 第 13 章 ) 及 部 分 氨基 酸 ( 见 第 15 章 ) 代谢 而 产生 ; 柠 机 酸 循环 还 与 男 外 两 个 过 
É, +s aE ate ( 见 第 14 章 ) 密切 相关 。 


问题 ， 什么 是 乙酰 - CoA? 

乙酰 - CoA 是 化 合 物 乙酰 辅酶 A 的 缩写 ， 其 结构 式 如 图 12 - 1 所 示 。 辅 酶 A 由 三 部 分 组 成 ; 带 有 3 ÁB 
酸 基 团 的 ADP， 泛 酸 和 8 -一 基 乙 胺 。 辅 酶 A 是 酰基 特别 是 乙酰 基 的 载体 ， 酰 基 与 8 - 斑 基 乙 肪 的 硫 醇 基 相 
连接 。 因 此 ， 辅 酶 A 缩写 成 Coa， 乙 酰 辅酶 A 缩写 或 乙酰 - CeoA。 有 些 情况 下 还 特别 强调 硫 矢 基 ， 将 其 编 
入 缩写 中 ， 即 CoASH {辅酶 A) 和 CoASCOCH 或 CH,COSCoA {乙酰 辅酶 A). 


MW 
站 Sr 
HC r 7 C Nf 
I fat™ r. j: 
HS—CH; CH.NH— C—CH,CH.,NHCCCCH,— Q—P—O0 —P—0—GCH; 
OCH, oO O- 
O OH 
四 
dn 
8- 弹 基 乙 胺 部 分 泛酸 部 分 3 -磷酸 -ADP 部 分 
辅酶 
NH 
YN 
tes Cy 
I | ut 3 1 
CH,C—S—CH,CH,NH—C—CH,CH,NHCCCCH,— 0—P—0 —P—0—CH 
HOCH, 
O OH 
oo 
乙酰 基 团 乙 栈 辅酶 点 Ón 


图 12-1 辅酶 A 与 乙酰 辅酶 A 的 结构 图 
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ce] 12.1 

35k q up 2 FP 2k (o Ñ 2) 348) ú$ WR oP 2 P k Sy 888. (838 4X 38 F UO BL- CoA 是 如 何 生 
成 的 ? 

经 这 被 称 为 而 醋酸 脱 撮 酶 复合 体 的 酶 的 人 作用， 再 酮 酸 可 以 转化 为 已 酰 - CoA ( 见 例 12.3 
和 第 5 齐 )。 人 除了 一 种 酶 在 线粒体 内 膜 工 以 外 ， 蕊 酰 - CoA 及 俊 化 柠 样 酸 往 环 名 反应 的 酶 部 
存在 于 线粒体 基质 中 。 


问题 ; 柠檬 酸 循环 为 何 被 如 此 命名 ? 
该 名 称 是 由 循环 中 的 第 1 步 ， 草 酰 乙 酸 与 乙酰 ~ CoA 缩合 生成 柠檬 酸 而 得 来 的 。 并 且 由 于 产物 是 三 着 
酸 ， 此 循 乒 也 称 三 羧 酸 循环 。 


乙酰 - CoA 不 能 穿 过 线粒体 的 两 层 膜 ， 仅 能 在 线粒体 基质 中 形成 ， 主 要 有 三 个 来 源 ， 

1. 糖 酵 解 作用 产生 丙酮 酸 ， 再 酮 酸 经 转运 蛋白 的 运载 ， 轻 易 穿 过 线粒体 膜 而 进入 基质 
中 ， 再 经 丙酮 酸 脱 氮 酶 的 作用 被 转化 为 乙酰 - CoA。 

. 经 特异 转运 蛋白 的 运载 ， 脂 肪 酸 (以 其 CoA 衍生 物 ) 由 胞 浆 进 入 线粒体 基质 中 ， 并 
被 氧化 为 乙酰 - CoA。 

3. 和 蛋白质 被 水 解 为 氨基 酸 ， 和 氨基 酸 在 线粒体 基质 中 被 转化 为 乙酰 - CoA ( 见 第 15 章 )。 


to 


12.2 村 要 识 循环 反应 


柠 榜 酸 循环 中 有 8 步 反 应 构成 。 
第 1 步 在 柠檬 酸 合成 酶 的 作用 下 ， 乙 酰 - CoA 与 草 酰 乙 酸 缩合 成 柠檬 酸 。 


+ 
< 


FeO 
CHsCOSCoA + op CoO : HO C COO + CoASH 


COO` COO ` 
乙酰 - CoA 章 栈 乙酸 FFE BË 辅酶 A 


第 2 步 ” 柠 机 酸 脱水 成 为 顺 - 乌 头 酸 ，、 随 后 ， 顺 - 马 头 酸 又 水 合成 为 异 柠 机 酸 。 这 两 个 可 
道 反应 均 由 乌 头 酸 酶 催化 。 


COO- COO- coo: 
CH CH; CH, 
_ HO -H,O | 
HO—-_C—COO y o — CH -—.COO 
CH, CH HO—CH 
COO- COO- COO- 
Fri K8 n 3: 89 异 柠檬 酸 


反应 中 的 中 间 物 ， 顺 - 乌 头 酸 ， 与 乌 头 酸 酶 相连 接 ， 并 不 被 作为 是 柠檬 酸 循环 的 独立 中 则 物 。 
第 3 步 ” 蜡 柠檬 酸 脱 气 酶 将 异 柠 机 酸 氧化 脱羧 为 2 - 酮 皮 二 酸 。 
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COO- COO- COO 
cH, cr on 
NAD' Loog — coo- 一 一 Cp + NADH+ H' + CO, 
HO_CH C0 Co 
COO- - too coo 
异 柠 樟 酸 [ £ 8k 3 36 82 ] 2 - 酮 成 二 酸 (a -而 皮 二 酸 ) 


此 反应 中 的 中 间 物 草 酰 殖 珀 酸 ， 并 不 与 酶 脱离 ， 因 直 不 被 作为 柠檬 酸 循环 的 独立 中 同体。 
第 4 步 在 2- 病 成 二 酸 脱 氢 酶 复合 体 〔 亦 称 a - 酮 成 二 酸 脱 氨 酵 ) 的 催化 作用 下 ， 
2 - 柄 成 二 酸 与 辅酶 A (CoASH) 生成 获 珀 酰 - CoA。 


人 al 
CH, CH; 
NAD! + wk + CoASH 一 一 bi + CG, + NADH 
C—O COSCoA 
boo- 


2 -~ 醒 专 二 酸 辅酶 A ME 8k- CoA 


第 5 步 ”经理 珀 酰 - CoA 合成 酶 的 催化 ， 焉 珀 栈 - CoA FF IE 3 RH BE , 
COO- COO- 


GDP+ Pi + 人 == CH +GTP+CoASH 


COSCoA COO- 
Be p5iNk- CoA 瑞 珀 酸 辅酶 A 


在 上 述 反 应 中 ，GDP 的 磷 梧 化 是 底 物 水 平 厨 酸 化 的 实例 ， 此 反应 也 是 柠檬 酸 循环 中 惟一 能 
直接 产生 高 能 名 瑟 键 的 反应 。 厂 酸化 过 程 所 需 的 能 量 是 由 琥珀 酰 - CoA 芍 酯 键 的 水 解 提 供 
的 。 而 后 ， 既 核 音 二 磷酸 激酶 的 催化 、GTP 磷酸 化 ADP， 
GTP+ADP ==GDP + ATP 
但 此 反应 并 不 是 柠檬 酸 箱 环 的 基本 代谢 组 分 。 
第 6 步 由 斑 珀 酸 脱 氨 酶 的 催化 ， 蓝 珀 酸 被 气 化 为 延 胡 索 酸 。 


COO CC 
CH, CH 
FAD+ CH; —— HC + FADH; 
COO coo- 
Bs Rs 延 胡 索 酸 


政 珀 酸 脱 氨 酶 催化 了 两 个 日 的 反 式 消除 反应 。 这 是 柠 衬 襄 循 环 中 惟一 的 一 个 有 FAD 参与 的 
反应 ， 正 匠 酸 脱 氨 酶 也 是 循环 中 仅 有 的 膜 被 酶 。 关 于 这 方面 的 重要 性 将 在 第 14 童 中 讨论 。 

第 7 步 ” 延 胡 索 酸 可 逆 地 水 合 为 苹果 酸 ， 此 反应 由 延 胡 索 酸 水 合 酶 {也 称 延 胡 索 酸 酶 ) 
催化 。 


COO- COO- 
šE 08 %* Rš L - 革 果 酸 
第 8 纱 苹果 酸 在 华 果 酸 脱 氨 酶 的 作用 下 生成 草 酰 乙 酸 。 
?oo coo: 
HOCH (一 0 
NAD7 + CH 一 各 + NADH + H° 
COO- COO- 


L -苹果 酸 。 ” 划 酰 乙酸 

第 8 步 中 草 酰 乙 酸 的 再 生成 标志 着 循环 反应 的 完成 ， 章 栈 乙 酸 与 另 一 分 子 乙酰 - CoA 缩合 可 
延续 于 一 轮 循 坏 。 要 注意 到 ， 柠 檬 酸 循 环 实 际 上 没有 开端 ， 或 终结 (图 12 -2); 如 果 任 意 
一 个 中 间 物 在 线粒体 中 产生 或 能 进入 线粒体 ， 那 么 ， 它 们 将 参与 妈 循 环 的 反应 中 去 ， 并 能 永 
久 地 被 再 生成 。 对 于 术 檬 酸 循环 来 说 ， 乙 酰 - CoA 是 惟一 的 燃料 ， 不 能 被 再 生成 ， 其 碳 原子 
在 第 3、4 步 中 以 CO 的 形式 被 释 出 。 


已 酸 -CoA 
H,O 

' CoASH 

草酸 乙酸 Prisa: 
H' + NADH 
2 
oo 8. 
* Rm F tre 
V s. NAD: 
NADH + CO, 
延 胡 索 酸 2- fi R — B 
é. 4. NAD” + CoASH 


5. * 
现 珀 酶 NADH + H*+ CO 
玩 珀 酿 ——  —V.sn : 


SIP GDP 
+ + 
CoASH Pi 


图 12-2 WEEMIBPR, BS AHT X rH 3 
问题 : 柠檬 酸 循环 是 呼吸 作用 的 一 部 分 。 氧 直接 参与 循环 中 的 反应 吗 ? 


不 参加 。 音 然 柠 榜 酸 循环 中 的 任 一 步 又 都 无 氧 的 参与 ， 但 却 在 两 个 引起 呼吸 作用 的 部 分 化 学 计量 的 步 
台中 释 出 了 CO. 
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12.3 柠檬 酸 循环 的 能 是 学 


总 的 米 看 ， 柠 榜 酸 循环 中 1 分 子 乙 酰 - CoA 的 消耗 是 放 能 过 程 ; AG”= -60 KJ mol !, 
除了 第 2 步 (柠檬 酸 一 一 异 行 机 酸 ) 和 第 8 步 ( 革 果 酸 一 ~ 草 酰 乙 酸 ) 是 吸 能 反应 以 外 ， 其 
余 都 是 放 能 反应 〈 图 12 -3)。 


-30 


m 
Fš 


放 能 
> 
Ë r— 
3 。 7 
= TE 
š 3:38 
à 


+3⁄4 


图 12-3 柠檬 酸 循 环 中 反应 的 能 量 学 


问题 : 柠檬 酸 循环 中 两 个 不 易 发 生 的 反应 是 如 何 被 克服 的 ? 

这 两 个 反应 的 后 续 反应 都 是 放 能 反应 。 蕴 果 酸 一 “~ 草 酰 乙酸 的 反应 利于 莘 果 酸 的 生成 ， 所 以 平衡 时 草 
酰 乙酸 的 浓度 很 低 。 其 后 续 反 应 〈 草 酰 乙酸 + 乙酰 - CoA 一 一 柠 榜 酸 ) {第 1 步 ) 是 放 能 反应 ， 草 酰 乙酸 被 
移 去 与 已 酰 - CoA 缩合 促使 前 一 及 应 得 以 进行 。 与 此 相似 ， 柠 机 本 转化 为 异 柠 榜 酸 的 反 庶 也 是 吸 能 反应 ， 
反应 平衡 倾向 十 柱 榜 酸 的 生成 。 而 其 后 续 反 应 ( 异 拧 模 酸 一 >2 WR K) 是 一 放 能 反应 ， 因 此 蜡 柠 榜 酸 
被 不 断 移 去 ， 使 前 一 反应 能 继 综 进行 。 


柠檬 酸 循环 中 乙酰 - CoA 的 利用 率 依 赖 于 线粒体 中 的 能 量 状态 。 高 键 能 状况 下 ，、，NADH 
和 ATP 的 浓度 都 较 高 ，NAD 7" 和 AMP 的 量 都 较 低 。 描 述 能 量 状况 ， 通 常 都 不 用 绝对 浓度 ， 
而 是 用 相对 比率 ， 如 NAD' /NADH 和 AMP/ATP。 由 此 ， 高 能 状态 预示 着 低 NAD7 /NADH 
比率 或 高 NADH/NAD' 比率 ， 及 低 AMP/ATP 比率 或 高 ATP/AMP 比率 。 
cem) i2.2 

如 果 NADH 和 FADH, T f83k f $u L. 3 Z xE AR BS IW3C 405 S P 3 EL EeC0? 

— 2 Pr t 0) NAD 和 FAD 部 被 还 原 为 NADH # FADH,, 3248388 B 385 OL O NADH 
和 FADH, 466 9 Su Lit E Z b p. Fk S £ B 05, HL BEBE Dh Cin kas k b it k 3 e. Q 
于 NADH 和 FADH, 66 5 8 t S k S E 05 45 3, Boi in 2 Sk IRS K ME O S 
i. (Z E @U 4 # 5 FE JE £ 382 EL T 5 aybik o A k P 66 Pad 5. s lu 35 k'ik ka 0 Z 
转化 ， 人 代谢 才 能 继续 进行 。 


12.4 柠 根 酸 循 环 的 调节 


村 机 酸 循环 中 有 四 个 主要 的 调节 酶 ， 分 别 是 柠檬 酸 合成 酶 (第 1 步 )、 异 柠檬 酸 脱 氨 艇 
(第 3 步 )、2 H C ES SB (第 4 步 ) 和 琥珀 酸 脱 氢 酶 (第 6 步 )。 

第 1 调控 步骤 ， 行 机 酸 合 成 酶 俱 化 乙 梯 - CoA 与 草本 乙酸 缩合 成 柠檬 酸 (AG" = - 32.2 
kJmol  )。 昌 然 反 应 是 可 赣 的 ， 但 由 于 中 间 物 柠檬 酰 - CoA 中 一 个 键 的 水 解 而 使 得 平衡 非常 
倾向 于 柠檬 酸 的 生成 (图 12-4)。 柠 檬 醚 - CoA 与 柠檬 酸 合 成 酶 结合 在 一 起 ， 其 硫 栈 键 的 水 
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解 是 一 个 放 热 坟 程 ， 产 生 柠 模 酸 和 辅酶 。 柠 楼 酸 合成 酶 受 其 底 物 (乙酰 - CoA 和 草 酰 乙酸 ) 
的 抑制 ， 其 活性 受 线 粒 体 能 量 状况 (E NAD' /NADH 比率 抑制 酶 活性 ) 的 影响 ， 也 受 与 人 
醚 -CoA 竞争 活性 位 点 的 蓝 班 酰 - CoA 的 影响 。 


CoSCoA coo 
CoSCoA 0 一 C 一 COO- CH, H.O CoASH ti 
Ln + Un, — HO —C—COO — uo coo 
doo CH; bn. 
COO- loo" 
¿Ék —CoÀ 草酸 乙酸 FrWRAK -CoAh 柠 样 机 


图 12 -4 由 柠檬 酸 台 成 酶 产生 的 柠 榜 酰 - CoA 中 间 物 


性 榜 酸 循环 中 的 第 二 个 调节 步 又 是 ， 由 异 柠檬 酸 脱 氨 酶 催化 的 异 柠 樟 酸 向 2 - 柄 皮 二 酸 
的 转化 过 程 。 此 步骤 的 脱羧 作用 使 反应 不 可 逆 地 向 2 - 酮 成 二 酸 生 成 的 方向 进行 。 异 痊 檬 酸 
脱氧 酶 是 变 构 酶 {参见 第 9 章 )， 可 被 ADP 和 NAD 激活 ， 受 ATP 与 NADH 抑制 。 当 带 有 
高 能 键 的 化 合 物 (或 那些 能 产生 带 有 高 能 键 化 合 物 的 物质 ) 浓度 升 高 是 ， 异 棕 柜 酸 脱 氨 酶 受 
抑制 ; 循环 中 的 其 余 反应 被 阻碍 ， 异 术 李 酸 蓄积 。 由 柠 榜 酸 生成 异 柠 棕 酸 是 可 逆反 应 ， 若 蜡 


1. 高 浓度 的 高 能 化 合 2-8 5 — Ne 
物 抑 制 蛋 柠 裕 酸 脱 气 酶 | 
2 和 异 柠 样 酸 聚 积 2 异 柠 棣 酸 (-7%) 
3, 趋 于 平衡 3, | 
4， PR08035: 4. rp (92%) 
5. FripRBik X Sa 
AR3ETUSBJEN SP WE BU pR 4" NE 5. Fri PR03t 2 sf ipsa 


图 12-5 线粒体 中 高 能 化 合 物 浓度 的 提高 对 糖 醉 解 作用 的 控制 


柠檬 酸 不 能 被 其 他 反应 所 利用 ， 那 
乙酰 -CoA 


柠 妇 最 合成 么 , 柠 机 酸 异 柠 机 酸 反应 将 趋向 于 
— 平衡 。 平 衡 时 ， 这 两 种 化 合 物 的 相 
enNApr 现 胡 栈 CoA piqpan 对 量 分 别 为 - 93% 与 -7%。 岗 此 ， 

pan 异 柠 榜 酸 脱 提 酶 受 抑 制导 致 检 样 本 

/ 浓度 的 增 大 ， 特 异 的 转运 蛋白 可 以 

苹果 酸 异 柠 棕 本 将 它 运 出 线粒体 ， 进 入 细胞 液 中 。 
I Bee Jee X f8 J fE 0 88 N 8 39: 46 B0 8 4° BB, 
aueme u =m 磷酸 果糖 激酶 与 丙酮 酸 激酶 (图 
um qO 12 - 5) 的 挤 制 剂 的 柠檬 酸 的 来 源 。 

BSN BRUN / Sam CA a 柠 样 酸 循 环 中 的 第 三 个 控制 步 
mn 蓝 珀 栈 -CoA 又 是 由 2 -一 友 二 酸 脱 拨 酶 催化 的 反 
z — 应 。 此 多 酶 复合 体 受 反应 产物 


NADH 与 柠檬 酰 - CoA 的 抑制 。 同 
图 12- 6 柠 样 酸 循环 中 的 四 个 调节 步骤 。 旨 = 活化 作用 ; 样 ， 高 能 状态 (高 NADH/NAD' 比 


后 抑 制作 用 率 ) 将 在 此 步 反 应 中 减缓 循环 速度 。 
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循环 中 的 第 四 个 控制 步 又 是 由 片 班 酸 陪 氨 酶 催化 的 否 酸 转 化 为 延 胡 索 酸 的 反应 。 此 酶 
受 草 酰 乙 酸 抑制 ， 因 击 ， 任 意 引起 草 栈 乙 酸 著 积 的 因素 ， 都 将 抑制 该 酶 的 活性 ; 故 ， 草 酰 乙 
酸 反 馈 回 来 ， 阻 汤 其 合成 所 必 经 的 反应 。 这 种 现象 被 称 为 负 反 馈 ( 见 第 9 章 }。 

图 12-6 给 电 了 村 柑 酸 箱 环 的 主要 调节 步骤 。 


12.5 PBB D S; BG 38 5; IK 


乙酰 - CoA 是 由 脂肪 酸 、 蛋 白质 以 及 糖 产 生 的 ， 是 中 间 代 谢 的 中 心 及 主要 化 合 物 。 由 脂 
肪 酸 与 电 白 质 降 解 生成 乙酰 - CoA 的 机 制 将 分 别 在 第 13 章 和 第 15 童 讨 论 ; 这 里 要 论述 的 是 
碳水 化 合 物 生 成 这 一 重要 分 子 的 方法 。 所 有 可 降解 的 糖 部 可 经 糖 酵 解 途径 产生 丙酮 酸 ， 再 酮 
酸 再 被 转化 为 乙酰 - CoA。 琴 酮 酸 能 够 进入 线粒体 基质 中 ， 是 多 酶 复合 体 丙 酮 酸 赔 氢 酶 的 底 
物 。 


问题 ， 丙 酮 酸 脱 毛 酶 复合 体 催 化 的 总 反应 是 什么 ? 
CH;COCOO ` + NAD* + CoASH —*CH,COSCoA + CO, + NADH 
再 酮 酸 乙酰 - CoA 


复合 体 由 三 个 酶 组 成 : 丙酮 酸 脱羧 酶 (El )， 二 氢 太 辛酸 乙酰 转移 酶 〈E:) 和 一 氨 硫 辛 
BË HRK SB (E3)。 第 步 反 应 是 丙酮 酸 脱 羧 产生 2 - 状 乙 基 残 基 ，2 - 羟 乙 基 残 基 通 过 上 其 辅 基 
硫 胺 素 焦 馆 酸 (TPP) 的 作用 与 丙酮 酸 聪 氢 酶 结合 。 复 合体 的 第 二 个 酶 〈 二 和 氢 硫 辛酸 乙酰 转 
移 酶 ) 催化 第 一步 反 应 ， 正 如 其 名 称 - 样 ， 先 将 乙酰 基 (由 2 - 卷 乙 基 残 基 和 所 化 产生 ) 转移 
到 酶 的 硫 辛 酸 辟 上 ， 然 后 再 转移 给 CoA 形成 乙酰 CoA。 在 此 步 反 应 中 ， 硫 辛酸 被 转化 为 完 
全 还 原 态 ， 随 后 去 还 原 二 氨 硫 辛酸 陪 氨 酶 的 FAD 辅 基 为 FADH:。 最 终 ， 被 还 原 了 的 辅 基 ， 
FADH;， 通 过 将 NAD 转化 为 NADH 而 被 再 氧化 成 FAD。 由 于 组 织 中 CO, 浓度 相对 较 低 而 


HO 
N Z 
Q 
TPP sf 人 NN 
sS—s 
K® >—mon 
2 
CHa -coo NAD+ 
丙酮 酸 
TPP K> 
A 
| SH ° SH SH 
co 一 人 ° 
ch, ch ,con 


图 12-7 丙酮 酸 脱 氨 酶 复合 体 的 反应 。 整 个 反应 中 的 各 友 应 物 已 表示 在 框 内 
E, = 丙酮 辟 陪 羧 酶 (以 硫 觅 索 焦 磷酸 TPP 为 辅 基 ); FE: = 汪 香 令 辛酸 转移 酶 (以 氧化 的 硫 辛酸 
为 辅 基 ); E;= 二 毛 硫 辛酸 脱 气 酶 《以 FAD 为 辅 基 ) 


-一 一 -一 -一 一 一 一 一 一 一 一 
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引起 的 不 订 道 脱羧 步 又 ， 使 总 反应 系列 不 可 六 。 但 其 他 的 反应 都 是 可 首 的 。 复 台 体 的 各 种 反 
应 如 图 12 -37 所 示 。 

因 柠 檬 酸 循环 的 主要 功能 是 氧化 乙酰 - CoA， 随 之 产生 ATP， 所 以 ， 循 环 反应 运转 的 速 
率 取决 于 乙酰 - CoA 的 可 获得 性 。 因 此 ， 细 胞 的 能 量 状态 可 控制 丙酮 酸 脱 氨 酶 复合 体 的 活 
性 。 若 乙酰 - CoA 或 ATP 的 量 较 低 ， 则 复合 体 被 激活 产生 乙酰 - CoA。 若 由 二 脂肪酸 或 重 白 
质 的 分 解 使 乙酰 - CoA 的 基 较 多 时 ， 或 线粒体 处 于 较 高 能 量 状态 时 ， 复 人 台 体 被 掉 制 。 后 述 的 
抑制 将 减低 丙酮 酸 降解 速率 ， 随 之 葡萄 糖 砍 解 速率 也 降低 。 


ce] 12.3 
E. P) 858 E, ë 55 S Q DK £ Pk 65 Ez J 2 
BNEO 2 3 由 可 使 该 酶 失 活 的 丙酮 酸 脱 其 上 畴 (E) 
_ 栈 ( 有 活性 ) ,np 的确 栈 化 作用 来 实行 的 。 这 一 这 程 由 与 
gus IRN; yI BBB B: E, 紧密 结 念 的 丙酮 酸 脱 务 酶 激酶 所 众 化 。 
o kuaiaiw J。 两 本 酸 脱 备 栈 激 畴 在 高 能 条 件 下 放流 活 ， 
E,, 状 且 磷酸 化 步 曼 的 完成 也 需要 ATP 6 £ 
MCN) 5, #—4888, 54 £ G 340888, 5 El 有 


弱 连 接 ， 可 以 移 去 起 抑制 作用 的 磷酸 基 
图 32-8 许 鳃 酸 脱 务 酶 复合 体 中 商贾 酸 陪 羧 酶 的 团 而 下 激活 此 妹 统 《图 12 -8)。 
磷酸 化 /去 磷酸 化 对 复合 体 活 性 的 调控 m 83 BË bí. ñ 8 Ñ 2 Wk 3 jk Z 45 F 
ROBR 8 65 5 56 K ARM. e apijt iks 04 5 OR Bb PN SR kas ak. JG oh S Sk 342 & s Y K 
况 所 调控 。 


12.6 丙酮 截 关 化 酶 


再 酮 酸 羧 化 酶 是 另 一 个 非 柠 檬 酸 循 环 组 分 的 酶 ， 但 实际 上 其 作用 却 与 柠檬 酸 循环 密切 相 
关 。 此 酶 的 功能 已 在 第 11 章 中 论述 过 ， 考 屹 它 各 丙酮 酸 脱 氨 酶 与 柠檬 酸 循环 的 关系 是 非常 
重要 的 。 

Pa ?coo- 
ATP+ 0—0 + HCO; — ?0 +App+P 
COO- COO- 
两 醋酸 NL Z N 
二 述 反 应 的 产物 ， 草 酰 乙 酸 ， 既 可 以 转 


W MB 
N ; 1 ¿ PIB S Ra NE: 
kau Tua L E Ses SW: 24 \e 2 -CoA-NADI_ATP 


章 )， 也 可 以 与 乙酰 - CoA 缩合 生成 柠 机 = Z.e Z -Cok — Bb 
酸 。 两 酮 酸 羧 化 酶 是 变 构 酶 ， 被 其 异 促 em # 
效应 剂 乙酰 - CoA 所 激活 。 因 此 ， 线 粒 体 苹果 本 S 28 


rBú5 8 BR ë EK TE: PN BR KR it 1 Në 6: E %5, Fe 
也 是 丙酮 酸 羧 化 酶 的 底 物 ， 反 过 来 ， 这 
两 种 酶 活性 受 与 柠檬 酸 循环 相关 的 反应 
物 的 调节 。 丙 酮 酸 脱 氨 酶 ， 再 酮 酸 凌 化 
酶 ， 丙 酌 酸 与 柠檬 酸 循环 之 间 的 相互 作用 如 图 12 -9 所 示 。 
{BF 例 12.4 

线粒体 中 丙酮 酸 的 去 路 取决 于 线粒体 的 能 量 状态 。 如 果 高 能 化 会 物 水 平 提 高 ， 即 ATP 
与 NADH 量 很 丰富 ， 则 丙酮 酸 脱 备 酶 会 受 抑 制 。 若 蕊 酰 - CoA 水 平 较 高 【可 能 由 脂肪 酸 或 蛋 
白质 降解 而 来 )， 也 会 抑制 西 酮 酸 脱 备 酶 ， 琴 酮 酸 将 因 其 被 转化 为 已 栈 - CoA 65 Uk AZ S: FB ST 


图 12-9 线粒体 中 丙 装 酸 的 去 路 。 
镍 = 活化 作用 ; 名 = 抑制 作用 
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而 被 贮 在 。 但 在 这 桩 的 条 件 于 ， 忆 栈 - CoA 会 激活 丙酮 琶 其 化 酶 ， 由 此 产生 草 酰 已 酸 。 革 酰 
乙酸 的 读 阻 三 已 酰 ~ CoA 转化 为 柠 榜 酸 ， 导 致 已 栈 - CoA 大 增 。 活 化 丙酮 酸 疲 化 酶 的 机 制 允 
诗 由 丙酮 酸 生 成 草酸 BR. (sk £ S sk UO BE 05 3 — 48 J B| $ ñ f) 12.6 中 讨论 ) 
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除了 能 生成 电子 传递 过 程 中 的 两 个 高 能 燃料 NADH 与 FADH UL $F, PrERFKS16SFEE I 5 
外 两 个 功能 。 循 环 的 一 些 中 向 化 合 物 可 被 用 于 合成 其 他 的 细胞 组 分 。 为 其 他 代谢 或 生物 合成 
途径 提供 化 合 物 是 循环 的 同化 作用 《 表 12.1)。 而 细胞 内 发 生 的 一 些 其 他 过 程 也 会 产生 柠檬 
酸 循环 的 中 间 物 。 这 些 化 合 物 进入 循环 中 ， 它 们 的 降解 便 是 柠檬 酸 循环 的 异化 作用 。 这 两 个 
重要 的 功能 将 柠檬 酸 循环 划 归 为 两 性 循环 〈 和 希腊 语 中 amphi 意 为 “双方 面 ”)。 


312.1 柠 权 酸 怎 环 中 的 异化 与 同化 反应 


FF E F py 
中 间 物 的 清除 代谢 去 路 
Fr Bš 脂肪 酸 生物 合成 
2 -~ 酮 上 戌 一 酸 省 氮 酸 的 合成 
BEIER CoA 血红 素 的 生物 合成 
苹果 酸 糖 异 生 作 用 
草酸 乙酸 天 冬 握 梗 的 合成 
同化 反应 
产生 的 中 间 产 物 来 源 
2 - 酮 成 二 酸 各 氢 酸 
严 凰 酰 - CoA 
草酸 乙酸 部 分 氮 基 圾 的 降解 〈 见 第 15 章 } 
SEM 35 ÑE 
2 W Et 


草 酰 乙酸 天 专 氨 柄 


C| 12.5 

+o 3 1 WÉ BË 18 37 029 *P Ia] P 3 iü Sk ba Jë PJ 05 JEE 8 MA SR. Il ak k t no 

例如 ，1 分 子 2 BF X — BR iR N $h 3 r. #rit-— B] 66 8 38. SCON Mb, 

2 - 酮 友 二 酸 ? +3NAD + FAD + GDP?2- + P" +2H,O + L.#t—- CoA 一 
2 - 酮 成 二 酸 ? + 2CO, + S3NADH + FADH, + 2H* +GTP4- + CoA 

仅 有 已 梧 - CoA 的 已 杯 基 被 氧化 为 CO,; 2- 酮 成 二 酸 被 再 生成 。 
cP) 12.6 

+= 3 1 E: B 5 S805 P B] 35 BEL 5 h 3. MALO b S tiet. XW 4WT2 F SK b uk ibik ay? 

#ñ 33 St CB CoA, 33) T PER 348 5 aki. Qo H RU SO CoA 转化 为 柠 样 酸 。 要 完 
成 这 一 过 程 ， 必 须要 获得 草 栈 已 酸 。 如 若 中 间 物 前 陪 离 导 致 了 革 栈 Z 酸 的 减少 ， 则 纪 酰 - 
CoA 不 能 被 转化 ， 将 闭 积 。 这 将 使 丙酮 酸 脱 备 酶 复合 体 受 到 抑制 ， 而 激活 丙酮 酸 羧 化 酶 ， 引 
起 丙酮 酸 向 草 酰 已 酸 的 转化 。 生 成 的 革 酰 忆 酸 可 与 已 酰 - CoA 缩合 产生 柠 赚 柄 ， 以 便 修 复原 
状 。 三 酮 酸 着 化 酶 众 化 准 为 符 寝 酸 桶 环 补 充 中 间 物 的 反应 被 称 为 加 和 补 反 应 {希腊 话 意 为 
“填补 "，ana= “up” 十 plerotikos 来 源 于 pleroum= “to make full”) 
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有 些 能 利用 乙酸 作为 惟一 碳 源 的 植物 与 细菌 可 经 柠檬 酸 循环 氧化 乙酰 - CoA， 或 是 经 过 
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图 12-10 乙 醋酸 铂 环 


柠 榜 酸 循环 的 修饰 途径 将 乙酸 转化 为 碳水 化 合 物 。 这 一 途径 被 称 为 乙 醛 酸 循 坏 〈 图 12 - 10)， 
植物 中 该 循环 发 生 在 被 称 为 乙 醛 酸 循环 体 的 细胞 器 内 。 傅 环 所 需要 的 酶 在 发 芽 的 植物 种 子 中 
活性 很 高 ， 以 便 在 其 生长 过 程 中 能 将 储存 的 脂肪 酸 转 化 为 碳水 化 合 物 。 动 物 不 含有 乙 醛 酸 特 
环 的 酶 ， 因 而 不 能 将 脂肪 酸 转化 为 碳水 化 合 物 。 乙 醋酸 储 环 途径 的 两 个 特异 性 反应 是 由 异 村 


楼 酸 裂 合 酶 与 苹果 酸 合 成 酶 催化 的 。 
COO- ooo 
Cu, 9H cn 
HC--COO- — Ct + ooo- 
HO—CH COO- 
COO 
F Fp e EË BES ES Z, RE Rs 
CHO wai 
HyO+ Loo- + CHsCOSCoA — nog + CoASH 
COO- 
ZR — ZE CoA AN 。 “辅酶 入 


上 述 反应 生成 了 两 个 重要 的 中 间 化 合 物 ， 现 班 酸 与 华 果 酸 〈 可 被 转化 为 草 酰 乙酸 )。 柠 机 酸 
循环 中 的 两 个 脱羧 步骤 被 化 过 而 行 ， 因 此 ， 不 存在 乙酰 - CoA 被 所 化 为 CO, 的 过 程 。 虽 然 利 
用 了 两 分 予 的 乙酰 - CoA， 但 所 有 的 碳 原子 都 被 保留 了 下 来 。 


问题 ， 乙 醋酸 循环 的 总 反应 是 什么 ? 
2 乙酰 - CoA + 2H,O — NAD í —BEJR882 ` + NADH + 3H! +2CoASH 
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问题 解答 


柠檬 酸 循环 反应 


12.1 


12.2 


- 轮 完 整 的 柠 柑 酸 循环 过 程 中 ， 总 体 上 有 哪些 化 学 变化 ? 
管 . 


总 体 化 学 反应 为 ，1 分 子 乙酰 -CoA 被 完全 氢化 产生 2 分 子 COz，3 + NAD" K 1 2 
+ FAD 被 还 原 ，1 分 子 GDP 被 磷酸 化 。 
柠檬 酸 循 环 的 总 友 应 式 是 

CHiCOSCoA + 2H,O + 3NAD' + FAD+ GDP + Pi—* 

2CO, + 3NADH + 3H' + FADH; + GTP 

每 消耗 1 分 子 乙酰- CoA 只 产生 1 + ATP 当量 (GTP) BB? 
S. 
只 直接 产生 了 1 个 ATP 当 量 ， 但 在 电子 传递 和 氧化 碳酸 化 〈( 见 第 14 章 ) 这 程 中 ， 
NADH 与 FADH2 的 还 原 还 产生 了 奋 外 11 分 子 ATP。 
柠檬 酸 循环 中 有 多 少 步骤 包含 (a) 氧化 -还 原作 用 ，(b) 水 合 -去 水 合作 用 ，(fe) 底 
#i zk F99 8866 4F EFI, (d) 脱羧 作用 ?” 并 列 出 相应 于 这 些 有 反应 的 酶 。 
= 


m: 


(a) f 28 F H e, $ 2 4-8 B E HL, 3Hd l MES Z p Yu S IK SL BE, 2 -H K — Fü AK =, 


第 一 循环 第 二 勿 环 
çoo 
* .* CH; 
CHCOSCoA *coo | 
“` 
, Ho—C—Coo 
.Lo Ho coo 六 
| *coo` 
"° š ` 
. 8. op- co0 2 
os "coo: goo 
*CHOH pe CH; 
z HC 一 COO He 一 oo 
COO- _ 
1 HO— CH Ho— Qo 
: coo 
_ “COOr 
çoo 3 3 
COO 
to oog co， 
HC” : 
N] 6. *coo- | bp, 
CO dp "oo 和 | 
2 4. _ . H 
| 5. “CH, 9 一 9 T i 
CH, — | _ 4 *C— ü 
: to COO _ 
"CoO | i l _ 
OSCoA oc . C9o 
coo T eo, 
CH 
CH — 5 — [° 
M " CH; 
* COSCoA 
COO- ° 


图 12-11 FFEEBSIB EF H Z Et- CoA 碳 原 f by2y Bu 
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12.4 


12.6 


12.7 


BE, PE 3H Pe M S 66. 5 3 2 B K SU BE. 
(b) # W s b k a p k E k K. B 5UES Z Nh 5 3 Bë BS u £ šj £ Bë É# 
(c) F 8 — F b B SE JE 39 OUR PB Be y K s. E dk k BL s 5, Bé SE PK H EEL- CoA 2 W 
酶 。 
(d) # BS P SR 848 R E EM, fg 4 5 5 BJ BR 2 Fe RY K B BH. SL 86 ju 2 -B| k — 8 HH 2 
酶 。 
每 一 次 ，1 分 子 乙 酰 - CoA 被 氧化 ， 即 产生 2 分子 CO,。 那 么 ， 乙 醚 - CoA 的 本 原子 在 
其 第 一 轮 钳 环 中 会 被 转变 为 CO, 吗 ? 
£, 
趟 会 。 图 12-11 H T Pi 3 $ PS P 1 分 子 乙酰 -Coa tP aR r b E EE. PS < s DE JF P] 
WO EE, FS S b. 1050 k T w 309 H BË gp f. Dx H) z $ç 9 zH BR 2 T 
P 5 88 Av 2 P 35 3 E Z Bt— CoA 中 甲 基 的 
可 能 性 相当 。 第 二 轮 的 第 3、4 步 每 一 步 都 生 
成 CO2， 其 50% # T Z ËL - CoA b9 3⁄2 # s. 
在 第 三 辊 循环 中 ， 这 两 步 综合 起 天 以 CO, 的 
形式 释 出 了 其 余 50% #@ PRP 39 P 3 KOR T, 
向 前 进入 下 一 循环 。 
12.5 柠檬 酸 是 对 称 分 子 ， 在 柠檬 酸 循环 的 
第 2 机 中 ， 乌 头 酸 酶 催化 了 半 个 柠檬 
酸 分 子 脱 水 ， 却 不 催化 完全 相同 的 另 
一 半 脱 水 。 这 如 何 解 释 ? 
3, 
F 38 Be ë FC DQ 22 HL 358, Hans Krebs, 
ffe tak — | 8, 3 S d hit. EU 
jr MR B A 2 8 2K 09 2 | 32. 1948 年 ， 
Alexander Ogston 提出 了 三 点 接 附 的 
假设 ， 建 立 了 原 手 征 性 的 概念 。 若 以 
三 维 结 构 表 示 林 境 酸 分 子 (图 
12 -12), 假 设 它 与 乌 头 酸 之 间 的 三 点 


图 12- 12 柠 棕 酸 与 乌 头 酸 酶 的 三 点 接 附 对 子 催化 作用 是 必要 的 ， 那 么 ， 
接 附 。 图 中 显示 了 为 何 只 能 有 一 个 很 明显 柠 粮 酸 只 能 在 一 个 方向 上 被 接 
-CHzCOO ` SBI SEP YE šE 纳 。 因 此 ， 只 可 从 对 称 分 子 的 一 半 中 

脱 去 水 。 


车 进行 柠檬 酸 循环 的 细胞 中 包含 有 碰 酸 燃 醇 式 丙 酮 酸 羚 激酶， 那么 ， 怎 样 的 过 程 能 使 
1 分 子 2 - 酮 成 二 酸 氧 化 成 5 分子 CO,? 
管 : 
理论 上 的 反应 顺序 为 : 

2 ~ 柄 上 戊 二 琶 一 > (CO,) + BE H BR- CoA 一 ~ 延 衣 索 酸 一 一 

苹果 酸 一 玉 草 酰 乙 酸 一 (CO,) + #& BQ Bs Bš 2. 9 E BË —— 

丙 研 酸 一 > (CO,) + 乙酰 - CoA —2CO, 

2 - 氯 乙酸 是 在 部 分 南部 非洲 植物 中 被 发 现 的 一 种 动物 毒素 ; 可 被 用 做 饵 捕 杀 野 免 
【此 毒素 被 称 为 “1080”)。 食 入 该 毒素 后 ， 它 被 转化 为 2 - 氟 乙 酰 - CoA。2 - 氟 乙 酰 - 


CoA 在 柠檬 酸 循环 中 有 何 去 路 ”其 毒性 机 制 是 什么 ? 
> 


rr: 


作为 底 物 2 - W Z BL - CoA 与 乙酰 - CoA 竞争 术 模 酸 合 成 酶 ， 并 被 转化 为 
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4-8 FE Bb 4 - BA Fr E E +E 359 W 5 3k BË Bs b 28 SK HI R] 3| Pi IR B 27 48 80 ë SR, PA e k 
毒性 。 


Ho —c—coo- 
I 
:CH, 


'Coo- 
' 9. Z Bb W. Z 8k -CoA 4- STT B 


FCH.,COO- 


FCH,COSCoA 


图 12-13 了 内 2- 所 乙酰- CoA 合成 4- 氟 柠檬 酸 


次 酮 琶 脱 氢 酶 复合 体 与 丙酮 琶 关 化 栈 

12.8 在 不 消耗 任何 柠 榜 酸 循环 中 间 物 的 前 提 下 ， 通 过 什么 桩 的 反应 丙酮 酸 可 被 转化 为 琥珀 
酸 ? 
=, 
2 J BJ) Bë Bš SL BE 5 2 k hb dE JH, PBH E s 38 36 k 3 L. ËE- CoA。 T B 80 V sf # PJ BH 5° 
3 Na sb fk v. F R b atin e k RAKI B. Dok, 2 2 + BB BB OR TY ER B 0 MI 
OY A 8. s£ 2 B B zü d É 3k V b BE sh BÓ 

FHRB018IF0UBS PESTS PX 

12.9 ”假设 天 冬 氨 酸 是 供给 细胞 的 惟一 碳 源 ， 请 概述 线粒体 中 柠 机 酸 循环 得 以 进行 的 反应 。 
管 : 
天 冬 氨 酸 将 会 被 转 夫 氮 基 ( 见 第 15 章 ) 而 产生 章 栈 乙酸 。 草 酰 乙 酸 经 下 列 一 系列 吧 
应 ， 被 转化 为 乙酰 - CoA: 

草 栈 乙酸- 革 果 酸 -2 > 草 酰 乙酸 -> 韭 酸 堪 醇 式 而 酮 酸 一 > 乙酰 - CoA 

相应 的 酶 分 别 是 ， QO kk R U SS. Ons £ 2 M R E Bi. Gs 06 BE Pi 
I OREE, QD HD EQ RAME p S MOBR A NE. SLE. Z N- CoA 5 E 8k Z É (i S — 
DST 52 BP EUR) S 5, b RAPOR. PUL, < £ 8 b b 2k k E 5 Z, Ék- CoA. 
E 3238 BË fÉ 5 Bp p ip k T , 

乙 醛 酸 循环 


12.10 乙 醛 酸 循环 与 柠檬 酸 循 环 有 多 步 反 应 是 共同 的 ， 忆 醋酸 怎 环 的 两 个 特异 的 酶 是 什么 ? 


12.11 


管 : 
是 异 柠 柑 酸 裂 合 酶 与 蔷 果 酸 合成 酶 。 异 柠檬 酸 裂 合 酶 催化 异 柠 模 酸 断 裂 为 下 珀 酸 和 
乙 醛 歌 ， 苹果 酸 合成 酶 则 催化 乙 醋 酸 与 乙酰 - CoA 缩合 成 草 果 酸 。 


动物 是 不 能 由 乙酰 - CoA 净 获 得 碳水 化 合 物 的 ， 而 植物 却 可 以 。 如 何 解释 ? 

等 ， 

动物 细胞 中 ， 乙 酰 -CeaA 是 丙酮 酸 在 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 的 催化 作用 下 ， 经 过 不 可 
道 的 脱 凑 反应 而 产生 的 。 碳 水 化 合 物 是 由 草 酰 乙 酸 合成 的 ， 而 草 酰 乙酸 又 是 丙 厢 酸 
在 再 柄 酸 痰 人 竺 酶 的 催化 下 生成 的 。 由 于 丙酮 酸 脱 毛 酶 催化 的 反应 是 不 可 雍 的 ， 则 乙 
酰 - CoA 不 能 被 转化 为 丙酮 酸 ， 因 此 ， 动 物 细胞 不 能 利用 乙酰 - CoA 获取 碳水 化 合 
物 。 由 于 植物 有 乙酸 本 循环 ， 而 动物 没有 ， 因 而 利 特 细胞 可 由 2 分子 乙酰 -CoA 和 1 


1298 + 
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12.12 


12.13 


12.14 
12. 15 


2 T 39 B C BO k 1 分 子 斑斑 酸 与 1 2-3 RB. S E B 3 MK kd b 9 BL Z S E, 
可 与 另 工 分 子 乙 酰 - CoA K % 2148 Z, BE B 485 sz fE Fr tk k T. MG SB B jk S| z YR BS 6 
环 中 柴 的 作用 而 被 转化 为 草 酰 乙酸 。 故 ，1 ZT 9 BL ¿BS zJ W HT SK k 5 5 595 2 
成 ， 由 此 ， 植 物 能 够 利用 乙酰 - CoA 来 净 合 成 碳水 小 合 物 。 


补充 问题 


计算 2 分 子 乙酰 - CoA 在 (a) 柠檬 酸 循环 中 ， 和 (b) 乙 醛 琶 循环 中 由 ADP 底 物 水 
平 碰 酸 化 作用 产生 的 ATP 分 子 数 。 

延 胡 索 酸 的 结构 中 有 (或 称 反 式 ) 双 键 。 若 细胞 仅 被 供给 延 胡 索 酸 的 Z (或 称 顺 
式 ) 漠 构 体 作为 惟一 的 碳 源 ， 结 果 将 如 何 ? 

缺 氧 对 红细胞 柠檬 酸 循环 速率 有 何 影响 ? 

如 将 正 珀 酰 - CoA 合成 酶 的 有 效 抑制 剂 用 于 肝 细 殉 或 发 芽 的 植物 细胞 ， 对 这 两 类 细 
胞 碳水 化 合 物 的 合成 与 能 基 生 成 有 何 影响 ? 


13.1 导 吾 

人 类 摄取 的 饮食 由 类 主要 来 自 于 动 植物 的 三 酰 廿 油 ， 轩 醇和 异 磷 脂 。 脂 类 代谢 过 程 包 折 
8 类 的 储存 、 降 解 ， 及 产生 务 组织 所 需 的 结构 功能 特性 脂 质 。 例 如 ， 高 级 组 织 神经 系统 的 进 
化 就 依赖 于 特异 性 酶 的 自然 选择 ， 这 些 酶 可 合成 及 降解 转换) 脑 和 中 枢 神经 系统 的 脂 类 。 


13.2 脂 类 的 消化 


西方 人 每 日 约 摄 到 100g 的 三 酰 甘 油 。 这 些 脂 类 与 摄 入 的 磋 一 同 依靠 量 腺 分 泌 液 与 胆 
蛋 分 小 的 租 豁 而 被 消化 吸收 。 胰 腺 分 小 液 的 主要 成分 是 酶 ， 而 胆汁 的 主要 成 分 则 是 胆 靛 (天 
第 6 章 )。 


酶 

脂 类 的 消化 是 在 小 肠 内 完成 的 ， 由 分 别 作用 于 — NH lh pt iB65 k EBE, BBAG BUMI 
催化 进行 。 
c 0013.1 

BB B 05 +Ë 4k, 1 J ; 

? H.C—O C Ri IO 9 U OH ? 
F— C o H Ç > R, C O š ? + Ri—C—OH 
H,C—O C FR. H:C 一 (人 一心 一 Ra 


其 中 ，Rl、R2、 R, 2 8 2 B 65 Sk K t. BS Ry wë 5 + yp 2 FE] ó5 Sa dk ak M. Hoz T, B& 58 85 
对 使 会 三 酰 甘 油 的 完全 水 解 产 生 下 列 化 会 物 : 


0 e O | 
R,—C—0—CH R—C—OH 
HC--OH O 


2 - 单 脂 栈 甘油 ”各 2 ZX-TBB 88 
CE 例 13.2 
S Bë BS A 催化 焉 列 反应 : 


- 300 ， 


生物 化 学 


ji 1 
O OCO CR mo 下 CR O 
RC—O—CH O -HOCH O + Rz 一 C 一 OH 
CO OR, EC-o- Oo 
Or 0 


EP, R. 和 R, 是 脂肪 酸 的 碳 和 拨 链 ，R; 是 已 醇 。 脂 肪 酸 与 甘油 之 闻 的 酷 键 只 有 一 个 被 水 解 ， 
特别 是 车 油 中 C-2 位 上 的 酯 键 易 被 水 解 。 
B Ha BS A, W|jR W S Bë tr bh 88 P C - 1 4 kL 65 88 2 88 E +F b Z ja] 65 88 4, 


问题 : 水 解 查 如 何 作 用 于 疏水 的 脂 类 的 ? 

这 些 脂 酶 必须 能 作用 于 水 - 脂 界 面 。 消 化 脂 酶 被 分 族人 小 肠 腔 肉 ， 作 用 于 大 的 脂肪 滴 上 。 经 脂 酶 与 
克 脂 酶 的 作用 ， 最 初 的 消化 产物 是 脂肪 酸 和 溶血 磷酸 甘油 栈 。 由 于 大 的 脂 朋 洲 被 分 散 成 无 数 小 液 滴 ， 加 
速 了 消化 进程 。 水 解 下 来 的 脂肪 酸 和 2 - 单 脂 酰 甘油 增多 ， 被 胆 盐 微粒 ( 见 第 6 章 ) 所 吸收 。 单 脂 酰 甘油 
也 可 增加 胆 盐 的 去 油 能 力 ， 因 而 使 三 栈 甘 油 和 脂 溶 性 维生素 更 易 乳 化 。 大 量 的 混合 微 团 迁 移 至 肠 上 皮 细 
胞 表面 ， 在 此 脂 腑 酸 、 脂 溶性 维生素 和 2 - 单 脂 栈 甘油 从 微 团 中 释 出 (图 13 - 1)。 


图 13~1 肠 道 内 三 酰 甘 油 的 消化 


联 肪 酸 的 吸收 


脂肪 酚 的 碳 链 册 14 或 14 个 以 上 个 磋 原 于 (长 链 散 ) 组 成 时 ， 该 脂肪 酸 被 动 扩散 入 肠 上 
皮 细 胞 内 。 可 顺 着 游离 脂肪 酸 在 混合 微 团 中 高 向 在 肠 上 皮 细 胞 内 低 的 浓度 梯度 进入 细胞 。 细 
胞 膜 不 阻碍 亲 脂 脂肪 栈 的 进入 。 脂 肪 柄 可 通过 与 结合 蛋白 的 结合 而 进入 细胞 内 ， 结 合 蛋 白 对 
长 链 脂肪 往 的 亲和力 较 高 。 同 时 ， 与 脂肪 酸 一 起 ，2 - 单 脂 酰 甘油 也 可 被 动 扩散 入 上 皮 细 胞 ， 
并 被 迅速 转化 为 三 酰 甘油 。 
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问题 ， 牙 肪 酸 和 2 - 单 脂 酰 甘油 是 如 何 进入 循环 的 ? 

新 合成 的 三 酰 讨 油 被 组 合 进 乳 糜 油 粒 ， 屯 糜 微粒 《- -种 脂 蛋 后， 见 干 一部分 》 是 由 肠 上 皮 细 胞 分 谈 
入 乳 谱 管 和 小 易 绒 毛 内 小 淋巴 管 的 。 乳 糜 微 粒 从 淋巴 管 进入 胸 导 管 ， 再 由 脑 导管 进入 血液 ， 将 脂 类 燃料 
运送 给 各 组 织 。 乃 廉 微 粕 的 代谢 特点 旦 能 够 将 脂 类 顽 料 运输 至 肝 外 组 织 。 


图 13~2 血 访 及 组 织 中 的 脂 蛋 自 循 环 


13.3 脂 蛋 白 代谢 
在 蛋白 的 作用 


脂 蛋 白 的 作用 是 转运 血浆 中 斑 水 的 聊 肪 (图 13-2)。 血 液 中 循环 利用 的 脂 和 蛋白 主要 有 
乳 麻 微粒 、VLDL ( 极 低 密度 脂 蛋 白 )}、LDL ( 低 密度 脂 蛋 白 } 和 HDL (高 密度 脂 和 蛋白 )。 
IDL (中 密度 脂 履 白 ) 是 在 LDL 的 形成 过 程 中 由 VLDL 往生 而 来 的 。 脂 肪 酸 是 细胞 内 的 重 
要 燃料 ， 以 三 酰 甘油 的 形式 被 储存 于 脂肪 组 织 中 。 用 于 贮存 脂肪 的 脂肪 酸 主 要 以 乳 糜 微 粒 或 
VLDL 中 三 酰 甘 油 的 形式 被 转运 入 脂肪 组 织 。 乳 糜 微 粒 在 脂肪 组 织 中 被 迅速 降解 ， 残 存 的 乳 
糜 微 粒 再 进入 循环 中 ， 被 肝脏 吸收 。VLDL 在 脂肪 组 织 中 被 降解 成 为 LDL， 丽 LDL 则 作为 
主要 运输 胆固醇 的 脂 蛋 白 而 循环 。HDL 是 可 被 不 断 循环 利用 的 脂 和 蛋白 ， 它 包含 有 可 将 游离 
胆固醇 转化 为 胆固醇 酯 的 磷脂 酰 胆 碱 ， 胆固醇 酰基 转移 酶 《或 卵 磷脂 : 胆固醇 酰基 转移 酶 ， 
LCAT). 
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问题 ，HDL HP BB 8 Pt EE 6 sj 3298? 
懂 辐 醇 酯 通过 胆固醇 酯 转运 蛋白 (CETP) 而 被 转移 出 HDL。CETP 促使 胆固醇 酯 转移 给 VI DL 与 
LDL, I HDI. 交 挽 得 到 三 酰 甘 油 。 此 途径 中 ，CETP 使 得 HDL 能 够 转运 更 多 的 由 LCAT 催化 的 反应 而 


产生 药 胆 固 矢 酯 。 
CJ 13.3 
由 LCAT fE 4 45 5. P X ; 
BBA a JiB JBI RE B8 
WUBSLBOK (SHWGDB) sI SUNILE SR 
jk b 8k < — F 8 Ay se. Jé v B MB 64 BE sk $h +$ s| 2 E) 6 F q k Q. 65 R E SRA. Bp Je yb ak Rz 
F 8. 
CH CH, 
CH, H, 
CH, 


CH; (CH,)r-CH=CH—-CH, 9 
L-—CH=CH-(CH 六 由 
WF 3B BLR EJ Er 


Bš 38 F! rP'iSR5 58 51 8 tH 


脂肪 组 织 中 脂 和 蛋白 雅 酶 的 作用 是 从 乳 麻 微粒 和 VLDL 中 去 除 三 酰 上 甘油 。 载 脂 恒 白 C 可 
激活 此 栈 ， 使 此 酶 特异 性 地 作用 于 乳 麻 微粒 与 VLDL 的 表面 。 


问题 。， 脂 蛋白 脂 栈 催化 何 种 反应 ? 
脂 蛋 白 赠 栈 是 网 外 艇 ， 可 水 解 三 栈 甘 油 成 为 2 - 单 脂 栈 甘油 和 两 个 脂 屿 酸 。 而 后 时 肪 答 沿 浓度 梯度 
被 动 扩散 入 细胞 中 。 
O 


9 ao 


ç H;C—OH O 
R;—C—O— CH O > R——C— (O — CH + RC OH 
HW,C—O—C— Bs H;C—OH O 
R; on 
三 酰 甘 油 2 - 单 避 甘油 游离 脂肪 酸 


虽 肪 组 织 中 ， 甘 铀 三 酯 可 由 脂肪 酸 页 再 侣 成， 以 大 脂肪 滴 形 式 驻 存 ， 这 些 大 脂肪 滴 约 十 
脂肪 细 乳 体积 的 96%( 见 第 1 W), -- P AKO3B29 70kg 的 人 ， 其 脂肪 组 织 内 幅 存 的 脂肪 足够 
供给 长 时 间 饥 饭 (40 天 ) 状态 下 机 体 所 需 的 能 量 。 其 他 组 织 中 脂 重 白 脂 酶 也 作为 胞 外 酶 ， 
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而 由 脂 蛋 白 甘 油 三 醋 水 解 产 生 的 脂肪 酸 ， 婚 可 作为 胞 内 的 直接 燃料 ， 扎 可 以 甘油 三 酵 形 式 由 


在 起 来 。 
由 LDL 释 出 胆固醇 
循 玉 中 LDL 二 充足 时 ， 可 为 组 织 提 供 内 源 性 的 胆固醇 。 


问题 ，LDL 中 的 胆固醇 是 如 何 转 入 细胞 内 的 ? 

LDL 可 特异 性 地 与 细胞 表面 的 脂 重 白 受 体 相 结合 ， 形 成 的 复合 体 在 质 晚上 被 称 为 被 换 殉 寞 的 区 域内 
变 成 簇 团 ， 随 后 发 生 胞 和 作用 《图 13 -3)。 网 格 电 白 包 被 从 内 乔 泡 上 脱 开 ， 内 奉 泡 可 使 受 体 再 循环 到 质 
膜 上 或 与 溶 酶 体 融合 。 溶 酶 体 中 的 蛋白 酶 和 脂 酶 能 催化 LDL - 受 体 复合 体 的 水 解 ;其 中 的 蛋白 质 被 完全 
降解 为 氨基 酸 ， 而 朋 固 酵 酯 则 被 水 解 为 游离 胆固醇 和 脂 腑 酸 。 新 的 LDL 受 体 在 内 质 交 膜 上 被 全 成， 而 
后 又 被 引导 至 质 膜 上。 少 基 胆 固 滞 被 内 插 网 膜 所 吸收 ， 或 在 胸 效 内 经 酯 化 以 胆 轩 泪 酯 的 形式 被 凡 存 ; 这 
种 情况 基 在 胆 回 苹 供给 基 超 出 其 在 腹 中 的 利用 其 时 才 可 发 生 。 正 常情 况 下 ， 只 有 极 少量 的 胆固醇 酷 存在 
十 细胞 内 ， 游 离 蛆 固 莅 则 主要 存在 于 质 腊 内 。 


(b} 雹 在 作用 


图 13-3 拒 男 醇 被 吸收 入 细胞 后 LD]. - 受 体 复合 体 的 去 路 
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CE 13.4 
乙酰 -CoA: PZ E) ñ 8k 3Ë 3k 4508 T E dt. 6 3 Pq BE É) B$ 65 8841, 
胆 画 醇 胆 画 总 油 酸 
油 酰 -CoA CoA 
LDL %## 


LDL 受 体 蛋白 相对 分 子 质量 为 160 000， 是 一 种 膜 内 在 糖 蛋 白 ， 由 839 个 气 基 酸 残 基 折 
要 成 五 个 结构 域 。 结 构 域 1 是 可 与 载 脂 蛋白 B 或 载 脂 蛋白 EE 相 作 用 的 配 体 结合 域 ， 富 含 半 
胶 氨 酸 ， 并 带 有 人 负电 荷 。 结 构 域 2 与 上 民生 长 因子 (EGF) 的 前 体 化 合 物 高 度 同 源 ， 这 一 结 
构 域 的 功能 尚 不 清楚 ， 但 似乎 对 与 LDL 的 结合 有 积极 作用 。 结 构 域 3 有 O -连接 的 糖 链 ， 
虽 不 知 其 功能 ， 但 它 似 乎 起 由 细胞 膜 上 将 结合 位 点 分 离开 的 “ 柄 ”的 作用 。 结 构 域 4 是 跨 膜 
结构 域 ， 可 将 受 体 固 定 在 膜 上 。 结 构 域 5 是 处 于 胞 桨 内 的 一 小 段 结 构 ， 可 定位 受 体 守 被 枚 陷 
=, 

目前 已 鉴别 出 四 类 LDL 受 体 的 变异 体 。 第 一 类 变异 体 是 由 于 使 受 体 蛋白 不 表达 而 被 鉴 
定 的 ， 也 可 能 表达 成 了 另 一 个 修饰 蛋白 ， 但 该 蛋白 并 不 作为 LDL 受 体 蛋 白 被 识别 。 第 二 类 
变 蜡 体 中 出 更 了 元 义 突变 (造成 蛋白 质 合 成 提前 终止 ， 参 见 第 17 章 )， 导 致 由 内 质 网 向 细胞 
膜 运 转 的 受 体 的 减少 。 这 类 变异 体 在 南非 白 种 人 群 与 黎巴嫩 人 群 中 常见 。 玉 atanabe 遗传 性 
高 踢 血 症 销 子 (WHHL) 是 带 有 第 二 类 变异 体 的 动物 模型 ， 被 广泛 应 用 于 家 族 性 高 胆固醇 
血 症 的 研究 。 第 三 类 变异 体 导致 受 休 与 LDL 异常 结合 ， 这 可 能 是 由 于 结构 域 1 氨基 酸 序 列 
的 变化 而 引起 的 。 第 四 类 变异 体 是 氨基 酸 序列 有 内 在 缺 聊 ， 使 受 体 不 能 被 定位 在 被 覆 陷 窝 
L, JE C 5035 5 结构 域 氨基 酸 突变 的 结果 。 


问题 ， 防止 细胞 内 胆固醇 过 遇 著 积 的 化 学 机 理 是 什么 ? 
胞 内 过 贡 的 胆固醇 可 抑制 LDL 受 体 的 合成 ， 从 而 阻止 细胞 夫 面 新 受 体 的 出 现 ， 这 将 使 胆固醇 的 御 
环 基 增加 。 


CE 13.5 

先天 性 家 族 性 南 胆 国 醇 血 症 串 者 体内 往 环 中 胆固醇 水 平 较 南 ， 是 由 于 LDL 受 体 的 完全 
缺 尖 或 细胞 表面 缺陷 党 体 的 存在 而 造成 的 。 
cem] 13.6 

mF E 5 S $. K dyis sm. jo LIRA N. Rank k G K tú LDL $ 4. W tik P, 
Beg sy q£ ML F 6 8 3 BLS OK K. AKUN 8 (TF jk ñ dt. sp bd) 便 是 其 中 之 一 ; 由 下 列 的 结 拍 式 
*J #= 8: JA EY. 5 BE E| 89 22 3665 a hub , 


HO 


FOR NE 
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13.4 贮存 脂 类 的 动员 


当 葡萄 糖 的 可 获得 性 较 低 时 ， 以 甘油 三 酯 形式 储存 于 脂肪 组 织 中 的 脂肪 酸 便 是 各 组 织 的 
主要 能 基 来 源 。 紧 张 、 长 时 间 运 动用 饮 局 都 会 动用 贮存 脂 类 。 甘 铀 三 酯 可 被 激素 敏感 性 脂肪 
酶 水 解 ， 脂 肪 酸 靶 出 进入 循环 中 。 这 些 非 栈 化 的 脂肪 酸 与 血浆 白 蛋 白 结合 ， 随 血液 流 经 各 组 
织 。 讶 兹 日 蛋白 不 仅 使 脂肪 酸 更 易于 进入 循环 ， 还 可 减低 其 在 转运 过 程 中 的 去 污 作用 。 


问题 : 激素 敏感 性 脂肪 酶 对 哪些 激素 敏感 ? 

可 将 甘 负 三 酯 冰 解 为 讨 油 一 酯 和 脂肪 酸 的 激素 敏感 性 脂肪 酶 可 被 下 列 激素 激活 ， 肯 上 腺 素 ， 去 甲骨 
上 腺 素 ， 痛 上 腺 类 园 航 ， 嘴 高 血糖 素 ， 垂 体 泪 素 ， 催 乳 激素 〈 亦 称 促 乳 素 或 黄体 生成 素 )，R -和 a- 促 脂 
解 素 ， 促 生长 素 ， 促 甲状 腺 素 ， 及 血管 升 压 素 等 等 。 


问题 ， 单 脂 栈 甘油 有 何 去 路 ? 
对 激素 并 不 敏感 的 第 二 个 胞 内 酯 酶 可 将 甘油 一 酯 水 解 为 庄 油 与 脂肪 酸 。 


13.5 脂肪 酸 的 氧化 
月 肪 酸 的 氧化 分 为 三 步 进行 ， 即 ， 活 化 、 转 运 入 线粒体 、 氧 化 为 乙酰 - CoA. 
脂肪 酸 的 活化 


一 般 情况 下 ， 脂 肪 酸 在 进入 代谢 途径 之 前 要 被 转化 为 辅酶 A (CoASH) 的 入 生物 ; 此 脂 
醚 基 衍 生物 称 为 烷 了 本- CoA 或 奖 柄 - CoA， 该 形式 的 脂肪 酸 被 认为 是 已 活化 的 。 


CE 一 人 CH 一 COO CH 一 (CH 一 COSCoA 
3 BB Ñ0 一 软 脂 酰 -CeA 
(棕榈 酸 ) (TESBR - CoA) 
CH, —(CH,);CH—=CH-—(CH;); —COO ° CH, => (CH;);,CH——-CH-—(CH,); — COSCoA 
FE BR ñE 一 硬 脂 酰 - CoA 
(HHE) { 泣 酰 CoA) 


8 肪 酸 的 活化 使 脂肪 酸 与 CoA 之 间 生 成 了 硫 酯 键 。 该 过 程 与 ATP 水 解 为 AMP 的 反应 
偶 联 。 对 于 棕榈 酸 ， 反 应 式 如 下 : 

CH;-(CH,),,-COO + CoASH+ ATP— CH3-(CH2) -COSCoA+ AMP + PPi 

催化 此 反应 的 酶 是 脂 酰 - CoA 合成 酶 。 

有 三 种 莫 酰 - CoA 合成 酶 能 够 激活 不 同 链 长 的 脂肪 酸 。 一 种 可 激活 乙酸 〈Cz)、 丙 酸 
(C3) 和 丁 酸 (Cs); 第 二 种 酶 可 激活 中 等 链 长 的 脂肪 酸 (C4 一 C12); 第 三 种 可 激活 长 链 或 中 
等 链 长 的 脂肪 酸 。 活 化 长 链 脂肪 酸 的 脂 酰 - CoA 合成 酶 广泛 存在 于 哺乳 动物 组 织 中 ， 主 要 在 
线粒体 与 肉质 网 内 。 


活化 的 脂肪 酸 向 线粒体 内 的 转运 


氧化 脂肪 酸 的 酶 存在 填 线 粒 体 基质 中 。 脂 酰 - CoA 虽 不 能 自由 地 透 过 线粒体 内 膜 ， 但 经 
特异 的 转运 恒 白 的 运载 ， 脂 酰基 链 可 进 和 人 线粒体 基质 。 
CE 例 13.7 

肉 碱 有 是 脂 酰 基 团 前 载体 ， 可 以 转运 脂肪 酸 进 出 线粒体 基质 {图 13 -4)。 在 线粒体 内 膜 
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上 次 碱 酰基 转移 酶 的 作用 下 ， 脂 酰基 困 经 酯 化 反 如 与 肉 碱 的 羟基 担 连 接 。 
q CH. ç 
CH;—(CH;),—C—SCoA + CH.— CHCH" 


| 
CH; OH 


酰基 - CoA | 肉 碱 
CH 9 


| 
CoASH + CH; x CH, CH CH 一 C 一 O- 


CH; ? 
9 
( CR) " 
CH; 
酰基 肉 碱 
Lugu 内 膜 基质 
棕榈 酰 -CoA 棕 焕 栈 -CoA 
CoASH CoASH 


疼 13-4 细胞 淤 与 线粒体 基质 之 间 棕 桐 酌 基 团 的 转运 过 程 。I 与 有 [都 
是 肉 磊 棕榈 酰 转移 酶 。 载 体 运 载 棕 桐 酰 肉 碱 路 入 内 膜 ， 游 高 肉 碱 被 转运 
出 内 膜 外 。 游 离 CoA 则 不 能 被 转运 


聊 帆 酸 的 中 -氧化 

8 肪 酚 脂 酰 - CoA 衍生 物 的 BB -氧化 是 ， 脂 肪 酸 脂 酰基 链 上 每 次 减少 一 个 两 碳 单 位 ， 氧 
化 过 程 中 只 生成 单一 产物 乙酰 - CoA {图 13 -5)。 脂 酰基 链 的 切断 在 C - 2 23 C - 3 Z [B] ËJ b 
键 上 ， 切 下 的 分 子 被 氧 化 。 表 13.1 列 出 了 图 13 - S 中 所 示 的 脂肪 酸 的 人 氧化 反应 及 催化 酶 。 


问题 ， -氧化 过 程 中 产生 的 FADH2 和 NADH 会 有 和 何 变化 ? 

腾 酰 ~ CoA 虞 冬 酶 是 与 黄 素 相关 的 膜 被 酶 ， 与 线粒体 呼吸 复合 体 连接 在 一 起 。FADH; 一 经 产生 ， 就 
会 被 呼吸 链 { 见 第 14 章 ) 氧化 。 羟 酰 - CoA 脱 氢 酶 存在 于 线粒体 基质 中 ， 由 此 酶 作用 于 羟 酰 - CoA 化 合 
物 而 产生 的 NADH 将 补充 线粒体 基质 的 NADH 池 ， 也 可 被 呼吸 链 ( 见 第 14 章 ) 氧化 。 


_— — h 


表 13,1 由 入 让 的 了 -氢化 反应 


K Ë ü 
| | 
i. CHO) CH CEA + PD CHC Cd + ED BR-QAR3EN 
3 Q SA 0 0 Sah 
Ü 0 
1. CH.(CH), De + BO -Ch CR) kau) R8-GA 158 
0 SA ) Ó Ww 
| | 
和 (rt | + )-B8- (A 138 
| 
Soh 0 Ó SQA 
| 1 1 
1. (BJ). COCCO + CoASH = CHACH) C + CC REN 


' | 
0 Q SaA WSA Q SÀ 


== curs 


Bt Se SE 
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RBK -CoA (1) 


FADH +H* 


3 本 脂 酰 - CoA 


4 CoA 


B8B8A-CoA (2) +I&-CoA 
图 13-5 -氧化 的 代谢 途径; 脂肪 酸 中 第 一 个 两 碳 单 位 的 去 除 。 若 脂 酰 - CoA (1) 
是 软 脂 栈 - CeA， 则 脂 酰 - CoA (2) 232 323EBE- CoA&。 要 完成 软 脂 酰 - CoA 的 B- 氧 化 


就 需要 重复 7 次 图 中 所 示 的 断 键 过 程 ， 产 生 8 分子 乙 酰 - CoA。 箭 头 左 边 的 数字 与 寡 
13.1 中 反应 的 编号 一 致 


13.6 由 脂肪 酸 产 生 的 乙酰 - CoA 的 去 路 ， 生 机 作用 


乙酰 - CoA 在 柠 榜 酚 循 环 见 第 12 章 ) 中 被 氧化 为 CO;,， 产 生 的 能 量 用 于 8B- 氧化 过程 。 


仅 在 肝 细 胞 线粒体 中 ， 乙 蕉 - CoA 可 被 转化 为 栅 体 : 
CH, COCH,COO CH ,COCH,  CH,CH OHCH,COO 
乙酰 乙酸 EL I 3 -羟基 丁 酸 
表 13.2 和 图 13 -6 给 出 了 上 述 化 合 物 的 反应 与 生物 合成 途径 。 


酮 体 可 由 肝 竺 不 断 释 出 ， 是 水 溶 的 脂 质 顽 料 。 组 织 中 碳水 化 合 物 充 足 ， 易 于 获得 葡萄 粮 
时 ， 在 体内 循环 的 酮 体 量 较 少 〔〈~0. lmmolL 1), #BBHB#RšH BH K IR H ih — BB 2K ë Fz nk 85 À= 
机 体能 量 需 求 的 加 天， 肝脏 及 其 他 组 织 中 脂肪 酸 的 氧化 速度 也 会 加 快 。 这 便 使 肝脏 的 生 酮 作 
刑 如 强 ， 循 环 中 酮 体 浓 度 增 加 。 例 如 运动 时 ， 血 液 中 酮 体 浓 度 逐 渐 上 升 ， 可 达 2 一 3 


mmolL “， 基 至 能 与 血糖 浓度 相 比 较 。 


正常 情况 下 ， 部 分 乙酰 乙酸 可 被 转化 为 3 e Ab TA. ZÉ Z AGR 3 -羟基 丁 酸 是 可 被 骨 


骼 肌 与 心肌 利用 的 燃料 ， 佑 计 可 提供 这 两 种 组 织 10% 日 需 量 的 能 基 。 
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2 乙酰 -CoA 
CoASH 
Z. Z Ék —CoÀ 
乙酸 -Cok 
CoASH 


3-8 3 -3- 甲 基 成 二 柄 单 酰 -Co 


乙酰 -Coh 


zw Z m 


3- 产 丁 酸 和 再 醒 由 乙酸 乙酸 衍生 而 来 
CHCOCH2COO- 
乙酰 乙酸 


NADH + H* 
Co NAD 
丙酮 SN. 


3— 


" 309 - 


CHCOCH; CH;CHOHCH;COO- 


图 13-6 ， 酮 体 的 合成 途径 ， 生病 作用 。 表 13.2 列 出 了 本 图 所 示 的 乙酰 乙酸 与 3-2 


基 丁 酸 生 成 过 程 的 反应 式 和 催化 本 


313.2 生 酮 作用 
E 应 


1. 2CH,COSCoA— CHyCOCH:COSCoA 
2. CHICOCH COSCoA + CH,COSCoA— 
CH, 

` OOCCH, CpH:COSCoA + CoASH 
DH 
和 
3. ` ODCCH; CCHICOSCoA— 
OH 
` QOCCH;COCHs + CH,COSCoA 
4. CH,COCH;COO + NADH+ H' — 
CH;CHOHCH;COO ` + NAD t 


2 
乙酰- CoA 乙酰 转移 本 


状 甲 瞩 二 酸 单 栈 - CoA r k BE 


HMG-CoA 型 合 酶 


3 > T Ë 4 S. Bë 
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— 乙酸 -CoA 

草酸 乙酸 问题 ， 乙酰 乙酸 产生 的 能 基 必 如何 被 

于 肌肉 的 机 械 运 动 的 ? 
乙酸 -Coa 柠檬 酸 肌 细 胞 线粒体 中 的 3 - 酮 酸 转移 
种 樟 柄 循环 酶 可 将 乙酰 乙酸 转化 为 乙酰 乙酰 - 
CoA; 但 肝 细 胞 线粒体 中 缺乏 此 酶 。 
mne 所 生成 的 乙酰 乙酰 - CoA 经 存在 于 各 

乙酰 乙酸 -CoA 
— BEBim& CoA 组 织 细 元 线粒体 中 的 区 名 本 的 俊 化 
乙酸 乙酸 解 为 乙酰 - CoA (图 13 - 7): 


图 13-7 乙酰 乙酸 的 利用 途径 


13.7 ”脂肪 的 生成 


饮食 碳水 化 人 台 物 供给 过 其 时 ， 多 余 的 碘 水 化 合 物 可 被 转化 为 甘油 二 酯 ;一 些 氢 入 低 脂 食 
物 的 个 体 也 能 将 葡萄 糖 转 化 为 甘 浊 三 酯 而 贮存 起 来 。 这 一 过 程 被 称 为 脂肪 的 生成 ， 包 括 先 由 
乙酰- CoA 合成 脂肪 酸 ， 及 脂肪 酸 酯 化 产生 甘油 三 醋 。 主 要 的 脂肪 合成 组 织 是 肠 道 、 肝 胜 与 
脂肪 组 织 。 哺 乳 期 妇女 的 乳腺 也 因 不 断 需求 万 萄 糖 以 合成 乳脂 而 成 为 脂肪 合成 的 主要 组 织 。 


软 脂 醋 的 合成 


软 脂 酸 足 由 乙酰- CoA 于 细胞 滚 中 合成 而 来 的 。 当 葡萄 糖 充 足 且 线 粒 体 基质 中 柠檬 酸 的 基 
超出 了 柠檬 酸 循环 的 需求 时 ， 剩 余 的 柠檬 酸 就 会 被 转运 出 线粒体 进入 细胞 液 中 (图 13 - 8)。 脂 
芒 酸 合成 中 乙酰 基 团 的 来 产 即 细胞 液 中 的 柠檬 酸 ， 其 代谢 过 程 包括 下 列 酶 促 反 应 ; 


基质 内 腊 胞 桨 

丙酮 酸 +A 9  — 再 酮 酸 

草 果 酸 

| | 
草 酰 乙酸 草 酰 乙酸 
乙酸 -Coh > 乙酸 —-CoA 
CoASH | 载体 CoASH 

Fr e Be 一 #FFiRñE 


图 13-8 Z BEK3 EH #ü rik p) SB NE ch h$ e 


(a) 448 88 K 6" 68 
HaCCOO- 
HOCCOO- + CoASH+ ATP -一 -OOCCHzCOCOO ` + CH3COSCoA + ADP3 + P” 


H;CCOO- 
Fri BË 草 酰 乙 酸 乙酰 - CoA 
(b) £ KERDLS BS (1) 

OOCCH;,COCOO + NADH + H* ~ ` OOCCHə;HCOHCOO + NAD! 
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P k: Z ÉS 苹果 酸 
(c) (AUBL) (NADP') 3 X 86 888 (2) 
OOCCH;HCOHCOO + NADP 1 —CH,COCOO ` + CO; + NADPH 
3E L 05 再 酮 可 
关于 内 酮 酸 向 草 酰 乙酸 的 转化 及 线粒体 中 柠 榜 酸 的 形成 ， 可 参见 第 12 章 。 脂 芒 屋 合成 
过 程 中 乙酰 - CoA. 可 经 乙酰 - CoA 着 化 得 的 催化 而 转化 为 再 二 酸 单 酰 - CoA。? 分 子 的 乙酰 - 
CoA 被 转化 为 再 二 惟 单 酰 - CoA 以 合成 1 分 子 的 软 脂 酸 。 
CBF 例 13.8 
在 艺 栈 - CoA 靶 化 酶 众 化 两 二 酸 单 酰 - CoA 生成 的 过 程 中 ， 作为 辅 基 与 酶 紧密 相连 的 生 
物 素 是 涂 基 的 载体 ， 此 羧基 将 被 转移 至 已 酰 -CoA .上 。 


C 
HN“ Bš; 
HC—CH o 9 
H Yu d (CHL) N. d 
5) 
` ~ _ 24. Z 
S "(CH)/ "NH 入 CH m 
` 
`` 
生物 素 
革 团 k U 


生物 素 酶 

正常 情况 下 ， 已 本 -~ CoA 着 化 酶 是 以 无 活性 的 原 聚 体 存 在 于 细胞 液 中 前 ，M,=2 x 10, 
拧 榜 酸 引发 原 聚 体 聚 会 成 有 活性 的 长 给 状 的 多 功能 酥 ，M,=4.8x10。 

活化 的 乙酰 - CoA 羧 化 酶 又 可 激活 二 氧化 碳 ， 将 羧基 转化 给 乙酰 - CoA 而 形成 两 二 栈 - 
CoA: 

HCO; + ATP + 生物 素 - 酶 一 ”OOC -生物 素 -~ 酶 + ADP + Pi 
CH,COSCoA + ` OOC -生物 素 - 酶 一 OOCCH,COSCoA + 生物 素 - 酶 
总 反应 式 : 乙酰 - CoA + HCO; + ATP 一 两 二 酸 单 酰 -CoA + ADP + Pi 

再 二 酸 单 酰 - CoA 的 生成 标志 着 软 脂 酸 (Cia) 合成 的 开始 。 合 成 过 程 是 在 多 功能 酶 复 
合体 ， 脂 肪 酸 合成 酶 上 进行 的 。 哺 乃 动 物 肝 细胞 中 ， 多 功能 酶 复 人 台 体 由 两 条 相同 的 密 肽 链 组 
成 ， 每 一 多 肽 链 都 有 再 二 酸 单 酰基 夯 与 烧 酰 基 团 的 特异 结合 位 点 ， 共 有 8 种 不 同 的 活性 。 

再 二 酸 单 酰 与 烷 栈 基 团 在 脂肪 酸 合成 酶 上 的 结合 位 点 如 下 : 
(a) 磷酸 记 酰 统 基 乙 胺 (PP) 结合 再 二 酸 单 醚 或 乙酰 基 团 ， 


O O cH, CH, 
Í | ` 
CH, S CH, QC CH, C C O 
Z NN Z NZ NZ NAN N | 
-OOC Ç CH, NH CH, NH cui CH,—oO—P—0oO` 
O OH 
3E SLBLESR AE BL 3 3 Z, WE 
(b) >E e 94 Wo H z 2; Ex St 2: Pf ; 
Z Z 
NH NH 
CH, S CH CH, CH， CH 
/A /~ NZ NZN ⁄— N 
CH. C £ jk CH, C CH, C 多 及 
| | `` | 人 
O O O 


Z,Bk "F W 2 Bt T B: PU 35 8k 


—— .—— í — n... F- n 
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一 旦 乙酰 基 奢 或 两 二 酸 单 醚 基 团 结合 到 脂肪 酸 合成 酶 上 ， 便 进行 软 脂 酸 合成 中 酶 催化 反 
应 的 7 个 循环 ， 而后， 软 脂 酸 彼 多 功能 酶 复合 体 上 脱离 开 。 总 反应 式 为 : 
1 乙酰 - CoA + 7 两 二 酸 单 酰 - CoA + 14NADPH + 14H 一 
软 脂 酸 + 8CoASH + 14NADP+ + 7 HzO + 7 CO, 
表 13.3 询 出 了 每 一 酶 促 反 应 。 


表 13.3 脂肪 酸 合成 歼 复 合体 上 的 栈 促 反应 


KF ”应 Bs 
1. CH,GOSCoA + HS-PI CHi-CO-S-PP 
ceasH 乙酰 转 酰基 栈 
2. CHs,CGOS PP + HS.Cys ——* CH,COSCys + HS-PP 乙酰 转 酰基 酶 
3, TOOCCHCOSCoA+HS-PP x OOCCHCOSPP 
CoASH Ë E BL šE Rk 25 NJ 
4. CHiCOS-Cys+ ` DOCCH,COS-PP— HS-Cys + CH|;COCH,COS-PP + CO, B -WIB E Gr Fü NE 
5. CH,COCH,COS-PP > N “ CH,CHOHCH,COS-PP B- 酮 脂 酰 还 原 酶 
NADPH+H” NADP: 
6. CHaCHOHCH2COS-PP X CHCH——CHCOS-PP _ 
Ho 8- 莽 栈 脱水 酶 
7， CH,;CH=CHCOS-PP _— Z CH,CH;CH;COOS-PP M RtxF L 88 
NADPH+H’ NADP- 
B, CHs.,CH,CH,COS PP—CH;CH,CH,CDS-Cys Rk AF528 3E BE 
反 回 到 第 4 步 ， 与 于 果 栈 -5-PP 编 合 5 次 。 
9. CH, (CH,)uCOS-PP + HOCH (CH COOT + H* HS-Cys T: SR BE SS 


问题 : 软 脂 酸 合 成 中 用 于 还 原 反 应 的 NADPH 从 何 而 来 ? 

乙 栈 基 团 自 线 粒 体 转 入 细胞 液 的 过 程 中 ， 当 苹果 酸 被 氢化 为 再 力 酸 和 二 氧化 碳 时 会 产生 NADPH 
( 见 图 13-8 及 文中 的 (c) 反应 )。 葡 获 精 被 氧化 并 脱羧 为 5 -磷酸 核 本 糖 时 ( 见 第 11 章 )， 亦 可 产生 
NADPH, 


不 饱和 脂肪 酸 的 合成 


软 脂 酸 可 经 加 长 磋 链 而 被 转化 为 硬 脂 酸 (Cis.o)。 硬 脂 酸 的 去 饱和 则 可 产生 油 酸 (C, 
4A9) 。 哺 乳 动物 组 织 不 能 合 或 亚 油 酸 (C.A 9, 12 )。 然 而 让 油 酸 却 是 动物 体 的 必需 脂肪 酸 ， 
需 从 饮食 中 获取 ; 它 有 两 个 重要 的 代谢 功能 。 一 方面 可 保持 膜 脂 质 、 脂 蛋白 的 流动 性 ， 并 贮 
存 脂 质 。 男 一 方面 ， 它 又 是 在 前 列 腺 索 (W 13.9)》 形 成 这 程 中 起 特殊 作用 的 花生 四 烯 酸 的 
前 体 。 
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313 ° 


问题 : 亚 油 惟 转 化 为 花生 四 烯 酸 的 过 程 中 有 


NF YH PË 
儿 个 步骤 ? 
参见 图 13 - 9。 亚 油 酸 碳 链 上 的 C -6 被 o. NADPH + H° 
脱 复 去 饱和 生成 7 -亚麻 酸 。Y -亚麻 酸 上 增加 
~ 个 二 碳 单 位 ， 表 在 Cwo 链 的 C-5 位 上 形成 Ho NADP` 
另 一 个 双 键 ， 便 转化 成 了 花生 四 烯 酸 。 
7- 亚 麻 酸 
高 -Y -亚麻 融 
O; NADPH + H` 
HO NADP` 
花生 西 烯 柄 


Caz A9.12 


CiaA 09,12 


CxaA8. 11.14 


Cx4 58 5.8.11,14 


图 13-9 亚 油 酸 合成 花生 四 烯 极 


甘油 三 酯 的 合成 


甘油 三 嘴 是 在 内 质 网 (EP》 中 合成 的 。 在 财 脏 与 脂肪 组 织 细胞 内 ， 胞 液 中 由 饮食 或 软 
脂 酸 的 重头 合成 而 获取 的 脂肪 酸 插 入 内 质 网 膜 中 。 甘 油 三 酯 的 会 成 反应 如 图 13 - 10 所 示 。 
膜 被 的 脂 酰 - CoA 合成 酶 激活 了 两 个 脂肪 酸 ， 膜 被 的 脂 酰 - CoA 转移 醇 催 化 这 两 个 脂肪 酸 与 
3 - 习 栈 甘油 酯 化 ， 生 成 碰 脂 酸 。 在 膜 中 ， 磷 脂 酸 枚 酸 酶 水 解 碰 脂 酸 释 出 楼 酸 ， 以 便 1,2 一 一 


酰 甘 油 与 第 三 个 脂肪 酸 分 子 发 生 酯 化 反应 。 


肠 道 肉 ， 革 油 三 酯 的 合成 也 在 内 质 岗 膜 上 进行 ， 脂 肪 酸 与 2 - 单 脂 酰 甘油 发 生 如 下 的 酯 


化 反应 ; 


2- ñ B H ll 
H8BEK -CoA 


1,2- 二 酰 匡 油 
脂 栈 -CoA ` 
1, 2, 3- —WkETU3I 


ml. yaaa E 22, 甘 油 二 栈 


虽 肪 酰 - CoA + 3 -磷酸 甘油 


312. 甘油 三 酯 


. 314 + 
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内 质 网 的 脂 质 冯 必 腊 


酰基 转移 本 @ REN 梯 基 转移 酶 


图 13-10 时 细胞 与 脂肪 细胞 内 质 网 中 甘 澳 一 酯 的 合成 


甘油 三 栈 与 膜 磷脂 之 间 无 任何 极 性 和 作 用， 甘油 三 醋 合 成 后 既 可 以 小 脂肪 滴 被 释 入 细胞 液 
中 ， 也 可 被 释 入 内 质 网 腔 内 。 脂 芒 细 胞 内 ， 胞 液 中 的 脂肪 滴 可 豪 集 ， 向 -- 起 迁 黎 ， 融 合成 大 
的 中 心 脂 芒 滴 。 在 肝脏 与 肠 道 内 ， 甘 油 三 酯 被 包 被 入 脂 和 蛋白 (分别 为 YLDL 和 和 乳 麻 微粒 ) 
中 ， 戎 后 分 刻 进 入 循环 {图 13-11). 


图 13-11 乳 麻 微 粮 与 VLDL 的 分 说: (a) 禁 食 24h ËJ K BA; (b) 给 予 脂肪 饮食 15~-60min 
后 的 大 鼠 


13.8 磷脂 与 精 脐 类 的 合成 
BBS 


磷脂 酰 胆 碱 ， 是 膜 与 脂 蛋 白 的 主要 磷脂 组 分 ， 在 肝 细 胞 内 被 从 头 合成。 合成 过 程 在 内 质 
网 上 进行 ， 经 1，2 -全 醚 甘油 而 与 三 酰 甘 油 的 合成 相连 遂 。 磷 脂 枢 上 胆 碱 的 合成 中 ， 三 个 重要 
的 化 合 物 是 : 
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1. 胆 碱 
HOCH;CH;N ' (CH3)3 
2. 磷酸 胆 碱 
2 OPOCH2CHN (CH); 
3. 胞 苷 二 磷酸 胆 碱 【CPP - 胆 碱 ) 


Bü -+r- O , OP OCH;CH;N* CH3 )， 
O` Or- 
磷脂 酰 胆 碱 的 合成 如 图 13 -12 所 未 。 


途径 酶 
HHQ 
ATP 
HH 9836 Wç 
ADP 
BS BË RS 
CTP. 


CTP: BWBËHH RR Du EF BSLBR£ 


CDP- HE8& :1, 2- 二 栈 甘 油 转 磷酸 胆 碱 醇 


CM 


WJ SRB Wk 


图 13- 12 磷脂 酰 胆 碱 的 合成 


t 13.9 
特别 要 指出 的 是 在 磷脂 合成 中 CDP -WF ak. 1,2 - 8 +F sh $b 35 68 5 +F hh Z. 88 Q sà. P 65 
脂 醚 - CoA 3586853103 2 F| 65 g d. 1,2- C Bth, 两 条 合成 途径 如 图 13- 13 所 示 。 


1,2- — 8 Hh 
CDP- ER9# EB -CoA 
CMP CoA 
磷脂 酰 胆 碱 1,2, 3- =& Hit 


图 13-13 购 脂 酰 胆 碱 与 1,2,3 - BW TFEWHnJ r pv 
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磷脂 酰 乙 醇 胺 是 被 重头 合成 的 ， 合 成 方式 类 似 于 克 脂 酰 胆 碱 。 磷 脂 酰 丝氨酸 与 科 脂 酰 胆 碱 可 
由 磅 脂 酰 乙醇 胺 而 生成 。 
ce] 13.10 

3 8 Wa, 22 S, 8 J€ vh 89 JB 8 CB Be p 65 C L t 8 k 3k X T 22 R Stk H Q 5 k 65. 3 US Kt 
#. Bë q 22 Ë BË 63 DL 38 sp 3 t Q RIS SL CO BLR. É Z k A 365 P K tE. S USEL O BAG T jk 
34 2 RIS SLE 3k. S -BR FTP A B ss Z P k 2. B 65 tik ( 见 第 15 £) (图 13 -14}。 


WR Z RE 


CpP- Z, Rk 


8 B 8k: Z, 89 1k: 


CH 一- 


CH 一 
乙醇 胺 


WR SUR gt ELI 9 


图 13-14 HH$ 88 C FR R Or pu B$ BE Ek 22 %Ç K r ES JR Nk HH pg8 
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蒜 脂 包括 糖 脂 〈 神 经 节 昔 脂 和 脑 苷 脂 )、 磷 脂 及 精 磅 脂 。 这 些 化 合 物 也 都 是 膜 的 重要 组 
成 成 分 。 鞘 脂 的 生物 合成 与 常见 的 神经 酰胺 中 间 体 有 关 (图 13 - 15)。 


鞘 氢 萨 

脂 栈 -Cok 

CoA 
神经 栈 腕 
糖 部 分 8 IB S£ ino 
1,2- — H hl 
LIL: i:] 
( 脑 苷 脂 和 神经 节 昔 脂 ) WB 


图 13-15 WB BB6J # ik 
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磷脂 与 精 脂 的 降解 


组织 的 生长 和 发 育 过 程 中 ， 细 胞 内 容 物 被 不 断 地 降解 与 再 合成 。 膜 脂 质 可 被 溶 酶 体 中 的 
酶 所 降解 。 


问题 : 溶 酶 体 中 (a) 碰 脂 酰 胆 碱 和 (b) 蒜 碰 外 水 解 以 怎样 的 顺序 进行 ? 
下 列 反应 可 按 任 意 顺 序 进行 ， 
(a) 1. WEIBBS Ai 水 解 去 除 I 个 脂肪 酸 。 
2. 磷脂 酶 A. 水 解 去 除 个 脂肪 酸 。 
3. 磷脂 酶 C 水 解 去 除 磷酸 胆 右 。 
4. 磷脂 酶 D 水 解 去 除 胆 碱 。 
(b) 1. 精 磁 脂 酶 水 解 去 除了 蒜 殖 脂 中 的 磷酸 胆 碱 。 
2. 神经 酰胺 酶 水 解 去 除了 神经 酰胺 上 的 脂肪 酸 。 


脑 芽 脂 (神经 栈 胺 单 糖 ) 是 脑 及 中 枢 神 经 系统 组 织 细胞 的 重要 的 膜 成 分 ， 神 经 节 香 脂 〈 包 
括 唾液 酸 在 内 的 神经 酰胺 等 糖 ) 则 作为 细胞 表面 受 体 与 多 种 配 体 和 激素 结合 从 而 在 各 组 织 中 起 
到 重要 作用 。 肯 前 已 知人 类 患 有 10 种 因 精 鹏 不 能 顺利 降解 而 引起 的 脂 沉 积 症 。 畏 脂 不 能 降解 
即 导致 稍 脂 的 六 积 ， 随 后 发 生 组 织 的 肿胀 及 功能 紊乱 ; 对 年 轻 患 者 可 致 早 逝 。 这 些 疾 病 的 共同 
症状 是 智力 迟钝 《〈 表 13.4)， 这 强调 了 神经 组 织 中 鞘 脂 的 分 解 与 再 合成 的 重要 性 。 视 网 膜 、 肝 
脏 与 脾脏 都 会 受到 影响 。 这 类 疾病 是 遗传 病 ， 因 遗传 缺陷 而 导致 水 解 酶 活性 的 降低 。 


表 13.4 某 些 脂 沉积 瘦 的 临床 病 控 


疾病 名 称 症状 

Gaucher 病 脾脏 与 肝脏 肿 大 

长 骨 与 骨盆 糜烂 

智力 壕 钝 {仅见 于 出 蕊 儿 期 } 
Niernann- Pick 病 肝 、 脾 肿 大 

智力 迟钝 

约 30% 患 者 视网膜 上 有 红斑 
Ft Mt i F4 RR P yE 智力 迟钝 

成 人 期 表现 出 心理 往 碍 


以 甲 革 繁 染料 染色 可 见 黄 棕 色 神 经 织 胞 


CE 例 13.11 
已 发 现 人 体内 续 有 30 种 不 同 的 神 既 节 和 苷 脂 ， 图 13 -16 列 出 了 主要 的 神经 节 将 脂 的 降解 
途径 ， 并 标明 了 各 降解 步骤 所 需 的 酶 的 名 称 及 由 于 缺 辽 特异 性 酶 而 致 的 疾病 名 称 。 
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Gal-GaINAç-Gal-Gle-Cer [GM] GaINAc-Gal-Gal-Gle-Cer ( #r 83 84 SF q> 


NeuAc 
全 身 性 神 Sandhoft 8 
经 节 苷 脂 氨基 已 精 酶 上 和 上 是) GalNAc 
沉积 症 Gal 
GalN A e-Gjal-Gie-Cer IGM;] Gal-Gal-Gle-Cer 
Tay- Sachs Neuae Fabry 8 
病 (氨基 己 yt + 
sS) Gal 
888 A) GalNA c 
1-Gle-Cer [GM, Gal-Gle-Cel 
lü rÍ ] ` pai -Cer 
INeuAc NeuAc 
3 trahse SKREPSE 
Glc-Cer SO,H.-Gal-Cer 
"as? =: J gases, 
CGO MASMUMD S Gk Krabbe 议和 白质 病变 革 硫 酸 脂 栈 ) 
《 半 乳 精 背 神经 酰 腑 


5- 半 邓 精 水 解 酸 》 — t, 


Cer ~ 
WS m jr” Farber 病 ”Niemann-Pick 病 Gà 
P—- HB 8& 


8358 神经 栈 肤 醇 ) CROSDIRNKE) 
#6 gt a 
图 13-16 Cer= 神经 酰胺 ; Gal = 半 乳 糖 基 ， Glc= 葡萄糖 基 ， GalNAc = N - Z, B É 31 8 2 Nt 38 ; 


NeuAc= N -乙酰 神 经 气 醚 切 ; GM I. GM,. GM, 分 别 = 139. 2. 3 型 单 唾 洪 栈 神经 节 苷 脂 。 
阅 插 号 中 列 出 了 每 一 种 疾病 所 缺乏 的 特异 性 酶 


13.9 前列腺 于 
结构 与 命 
前 列 腺 素 是 20C 的 不 饱和 叛 酸 ， 带 有 一 个 取代 的 环 皮 烷 环 与 两 个 脂肪 族人 删 链 。 


前 列 腺 素 的 碳 骨 架 结构 为 : 
COOH 


前 列 腺 烷 酸 


各 种 前 列 腺 素 都 可 被 缩写 ，prostaglandin 被 缩写 成 PG， 其 后 续 上 (A—1) 的 第 二 个 字母 ， 
以 示 环 成 烧 环 上 取代 基 的 性 质 。 下 标 数字 则 表示 脂肪 链 中 双 键 总 数 。 


CD) 13.12 
3 pl #| Rk $ 65 2E45 5 QK Fe F; 


PGD; 
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COOH 


PGE, 
OH GH 
PGF, 
PGI, 
(也 称 前 
列 环 素 ) 
_ AH = 
OH OH 


前 列 腺 素 的 生物 学 作用 


前 列 腺 素 虽 奏 在 于 所 有 组 织 中 ， 但 量 甚 微 。 其 对 于 合成 它们 的 细胞 有 多 种 生物 学 功能 ; 
例如 ， 对 女性 在 排卵 期 、 月 经 期 、 姓 娠 期 及 分 娩 期 时 的 生殖 系统 都 有 作用 ， 并 可 刺激 子宫 收 


缩 。 
前 列 腺 素 的 合成 


前 列 腺 素 是 由 细胞 膜 磷 脂 在 代谢 途径 中 产生 的 花生 四 烯 酸 合成 ， 如 图 13 - 17 所 示 。 花 
生 妈 烯 酸 Cu A 5, 8,11, 14 磋 链 中 的 双 键 使 脂肪 酸 非 常 易于 被 气 所 氧化 。 环 加 氧 酶 催化 花生 
四 韦 酸 磋 链 C-8 和 C - 11 双 键 区 域内 的 环 化 与 氧 的 加 入 ， 如 下 所 示 : 


COOH 
花生 四 烯 酸 


前 列 腺 素 G; 
(PGG 
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环 加 氧 酶 是 存在 于 内 质 网 冻 上 的 前 列 腺 素 合成 酶 的 组 成 部 分 。 
原 前 列 腺 素 PGG, 的 生物 合成 引发 了 大 量 的 化 学 相关 的 次 级 化 合 物 的 生物 合成 。 


反应 酶 
#: EB BKIR 9k 
WEBN A; 
W n g S S£. IRƏE 
#: E 15088 
s. HOnSUE 
前 列 腺 素 G. (PGG:) 
| 过 氢化 物 酶 
前 列 腺 素 下, (PGH,} 
图 13-17 
0] 13.13 
图 13-18 列 出 了 前 列 腺 素 之 问 的 相互 联系 。 
花生 四 糙 酸 
前 列 腺 素 G. 
前 列 腺 素 H. 
前 列 腺 素 D; | i 
BJ F. 
前 列 腺 素 E; 
血栓 素 


BB 13- 18 


问题 : 前 列 腺 素 H, 区 别 于 血栓 素 的 结构 特性 是 什么 ? 
BIR H, (PGH,) 是 内 过 氧化 物 ， 氧 原子 与 环 戊 烷 的 环 相连 接 ， 


= COOH 


Olla KA 


KU, 


gw 
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而 血 素 烷 结构 中 ， 和 氧 原子 是 编 入 环 成 烷 环 内 的 ， 形成 了 六 圆 环 ; 


血栓 过 是 首先 是 从 血小板 中 提取 分 离 出 来 的 ， 可 引起 与 血 光 相 关 的 血小板 的 聚集 。 


白 三 稀 


另 一 组 与 前 列 腺 素 有 化 学 相关 性 的 化 合 物 是 白 三 烯 。 这 些 化 合 物 也 是 由 花生 四 烯 酸 衍 生 
而 来 的 ， 是 于 银 细 胞 中 发 现 的 线性 的 氧化 产物 。 白 三 烯 的 特征 是 有 共 生 三 糯 双 键 。 图 13 - 
19 列 出 了 由 花生 四 烯 酸 到 白 三 烯 的 转化 过 程 。 


反应 酶 
4 F 3888 
o, | 
| 5- 脂肪 氧化 机 


Li 
5- 过 气 兰 基 二 十 幅 四 燃 酿 


COOH 


图 13-19 花生 四 燃 酸 转化 为 白 三 烯 


H = B, 是 哺乳 动物 组 织 中 与 炎症 反应 相关 的 最 有 效 的 赵 化 剂 之 一 ; 1.0nmolL ! 的 浓 
度 即 可 引起 嗜 中 性 粒 细 胞 向 损伤 部 位 或 感染 部 位 的 称 动 。 
13.10 胆固醇 的 代谢 
胆 固 葵 的 生物 学 功能 


胆固醇 与 两 类 主要 的 生物 过 程 相关 。 一 是 胆 闫 醇 是 细胞 膜 的 结构 组 分 二 是 它 是 一 些 物 
质 的 母体 化 合 物 ， 类 固 醉 激素 、 维 生 素 D;( 胆 钙化 省 醇 ) 及 胆 盐 都 是 由 胆固醇 衍生 而 来 。 
胆固醇 可 在 肝 细 胞 和 上 肠 道 上 皮 细 胞 内 重头 合成 ， 也 可 由 饮食 脂 入 生 而 来 。 胆 固 醇 的 重头 合成 
是 受 饮食 脂 中 胆固醇 与 甘油 三 酯 嫩 的 调节 的 。 


肝脏 及 肠 道 上 皮 细 胞 内 胆固醇 的 生物 合成 
蛆 置 各 的 生物 合成 是 由 乙酰 - CoA 开始 的 ， 是 一 个 非常 复杂 的 过 程 ， 需 要 32 种 不 同 的 
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酶 催化 ， 部 分 酶 存在 于 胞 液 中 ， 另 一 部 分 则 在 内 质 网 腊 上 。 胆 固 醇 的 基本 碳 上 骨架 是 异 成 二 韦 


《 见 第 565 章 )。 
图 13-20 列 出 了 胆固醇 生物 人 台 成 过 程 中 的 关键 中 间 物 。 

CH, CH; o o 

-O OC Heo 一 SCoA — CheCH CH CH 一 oo 
OH L J 

3- 锤 基 -3- 甲 基 成 二 醚 -CoA KA Pot 141 
CH,—COSCoAS 
乙酸 -—CoA 


HO 


ns 


图 13-20 HHISIRSFDS E 3 S r 


胆固醇 生物 合成 途径 的 起 始 反 应 是 ， 在 于 细胞 液 中 硫 解 酶 和 HMG CoA 合 酶 的 作用 下 ， 
由 乙酰 - CoA 生成 3 - 拳 基 -3 - 甲 基 戊 二 栈 - CoA (HMG-CoA)。 
[BFP 例 13.14 
t sà W ss jp HMG-CoA 会 成 酶 仅 尼 的 反应 如 下 : 
(a) #& 98388 
2CH, COSCoA — CH; COCH;COSCoA + CoASH 
乙酰 - CoA. 乙酰 乙酰 - CoA 
(b) HMG-CoA $ B$ 
H,O+ CHyCO CH,;COSCoA + CH; COSCoA 一 ~ 
乙酰 乙酰 - CoA 乙酰 - CoA 


T 
-OOC CH,CCH,COSCoA + H! + CoASH 


on 


3 -羟基 - 3 - 甲 基 戊 二 酰 - CoA 


问题 利用 何 种 生化 方法 将 3 - 产 基 - 3 - 甲 基 戊 二 荐 - CoA WE Mk. SR TERKO 
在 3 -羟基 -3 - 甲 基 成 二 酰 - CoA 还 原 酶 催化 的 反应 中 NADPH 是 电子 的 供 体 ; 随后 进行 两 个 有 ATP 
和 两 种 特异 性 激酶 参与 的 磷酸 已 反应 ， 及 一 个 ATP -依赖 的 脱 氢 反 应 。 例 13.15 与 图 13 - 21 概述 了 反应 


过 程 。 


C| 13.15 
+ X 'b6 K SS BÉ ú k Q PhaZ ao BI 13 - 21 所 示 。 


Te kis Qhi t: "s a ` mau AA Wi. 0. Q Qs sin — 
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经 蜡 构 酶 的 作用 ， 部 分 蜡 戊 烯 焦 碰 酸 可 转化 为 其 异 构 体 二 甲 基 烯 丙 基 焦 磷酸 ， 因 而 产生 
了 温 合 物 ， 异 成 烯 焦 碰 酸 二 甲 基 烯 西 基 焦 磁 酸 。 从 这 一 步 双开 始 ， 二 甲 基 烯 丙 基 焦 磅 酸 的 
碳 链 长 度 逐 渐 增 加 ; 而 后 被 还 原 成 区 烯 ， 效 韦 的 折 又 链 中 包含 30 个 碳 原子 ， 不 包含 气 原 子 
(志和 第 6 章 )}。 异 上 成 烯 焦 楼 又 转 化 为 小 肾 的 过 程 如 图 13 - 22 所 示 。 

胆固醇 生物 合成 的 最 后 一 步 需 要 氧 分 子 的 参与 ， 溜 烯 链 环 化 产生 初级 类 固 醇 羊毛 化 醇 ， 
随后 被 修饰 为 胆固醇 。 小 烯 的 环 化 过 程 如 图 13 - 23 所 示 。 


反应 B$ 
806 


O; NADPH+ H` 
&Oo 6 A NISLBS (2 3- 环 所 化 》 
NADP: 


Khi mU (trip 
2, 3-1 (k: - IN BR RE 
羊毛 国 醇 
£h 5 
胆固醇 


图 13-23 H 838 Ë HH IE Es 


问题 : 租 轿 醇 的 生物 合成 是 如 何 受 饮 食 中 胆 固 酝 量 的 调节 的 ? 

是 反馈 机 制 的 作用 ， 细 胞 内 的 游离 胆固醇 可 抑制 HMG-CoA 还 原 敌 。 人 饮食 中 富 含 盟 固 醇 时 ， 肝 细 攀 
内 胆固醇 盐 增 加， 胆固醇 的 生物 合成 受 视 制 。 相 反 ， 低 胆固醇 高 甘油 三 酯 饮食 可 刺激 胆固醇 的 生物 合 
成 。 


服 画 醇 的 代谢 包括 烷 基 侧 链 的 修饰 与 非 环 上 取代 基 的 引入 。 在 催化 肝 内 胆 盐 及 肾上腺 与 
生殖 腺 内 类 固 醇 激 素 的 生成 过 程 中 ， 一 组 酶 ， 单 加 氧 酶 起 着 重要 的 作用 。 
胆固醇 合成 的 调控 

通过 与 LDL 受 体 的 结合 而 进入 细胞 的 胆固醇 酵 被 水 解 产 生 胆 固 酚 与 一 个 脂 酰 基 链 。 随 
后 ， 泪 固 醇 激活 广 可 使 胆固醇 再 酯 化 的 酰基 - CoA HB ISI SENE AE 35 SHE (ACAT)。 无 效 循环 
中 ， 胆 固 酵 酯 又 可 被 胆固醇 酯 水 解 酶 所 水 解 。 胆 固 醇 有 多 条 去 路 ， 可 离开 细胞 与 受 体 如 高 密 
度 脂 蛋白 (HDL) 结合 ， 也 可 被 转化 为 类 固 醇 激素 ， 或 由 ACAT 催化 而 再 酯 化 。 细 胞 内 胆 
固 醇 浓度 降低 后 ，HMG-CoA 还 原 酶 活性 升 高 ，LDL 受 体 数目 也 增 光 ， 即 由 于 重头 合成 与 对 
循环 中 富 售 朋 男 醇 的 脂 蛋 白 的 吸收 两 方 而 的 因素 ， 导 致 细胞 内 有 盟 团 醇 量 的 增光 。 胞 内 胆 因 僚 
其 的 增多 又 会 迅速 降低 HMG-CoA 还 原 酶 与 LDL 受 体 二 者 的 mRNA 水 平 。 此 协同 调节 作用 
是 由 于 编码 这 两 个 蛋白 的 基因 上 一 自 8 个 核 荐 酸 序 列 而 引起 的 ; 这 和 眉 序 列 被 称 为 固 醇 调节 因 
子 - L. 


胆 盐 
饮食 中 的 脂 类 仅 在 有 足 量 的 胆 盐 存在 时 才 可 被 消化 吸收 ， 胆 盐 是 由 肝脏 合成 的 ， 经 胆管 
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反应 酶 
3- 羟 基 -3- 甲 基 虑 二 烷 -CoA 


NADPH + H` 
y TR 3E J$ ` —Bk —CoA kE ABI 


NADpP ° 


甲状 成 酸 


ATP 
H: t BES S£ 
ADP 


WB rE y r Nt 


ATP 
WR TPE BQ AK 
ADP 


A 888 TP Pe Nt 


I 
ATP 
SG 8 H: 35 R.N h 30 84 
Pi + ADP CO; 


P 35 u W nt 
图 13-21 FFPLH6 ES$ N) E 


反应 酶 
二 甲 幸 两 基 焦 磷酸 
FFF IR i St 
—PWW 3:35 t s 
PP, 
恬 牛 儿 售 大 酸 
F 38 k ii 
物 牛 儿 基 转移 醇 
PP 
法 尼 仿 磷酸 
NADPH+H “ 
法 尼 焦 磷酸 
法 尼 基 转 称 酶 
2PPB 
NADP: 
3806 


图 13-22 3366133 


—— — — . K.  1“":I:SL Q... .... _.. __ _ 
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胆 转 醇 
o, NADPH + H° 
途径 Wan T 
HO NADP Ta 醇 Cy 
22 3: 3E IE |šl Ez | 
o, NADPH + H “HOW IBI Ca 
糖 皮 质 激素 
HO NADP- 
孕 激 素 
20, 22-- —3 38 IB |N Nz 
o, NADPH + H° 站 皮质 激 素 
r+ š j Cn 
HO NADP* | 
NK C. 
23568 +4- FH 38 b i£ 
图 13-25 2EMG8EBSELDU S Hb 图 13-26 FHHB88:O25F8889 B| 89 48 8 X: g: 


脂肪 组 织 中 释 出 的 脂肪 酸 增多 ， 同 时 肝 内 生 酮 作用 的 速度 也 提高 。 饥 饿 1 一 24 天 期 间 ， 血 液 
中 酮 体 的 浓度 可 增加 到 8mmolL-!。 脑 可 利用 酮 体 作为 峰 料 ; 脑 所 需 能 基 的 70% 由 酮 体 供 
应 ， 其 余 的 则 由 葡萄 糖 供给 。 因 一 些 组 织 利用 酮 体 而 使 整个 机 体 对 将 萄 糖 的 利用 减少 《图 
13 -27)。 长 时 间 饥 铬 期 间 (>24 天 )，3 -羟基 丁 酸 对 脂肪 组 织 中 脂肪 酸 的 释 出 有 调节 作用 ， 
可 能 是 通过 增加 组 织 对 胰岛 素 的 敏感 性 而 起 到 调节 作用 的 。 


图 13-27 饥饿 时 病 体 的 利用 
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分 记 入 十 二 指 肠 ， 再 进入 空 疡 。 胆 盐 微 团 在 回肠 中 被 再 吸 ter 
收 ， 大 部 分 经 血液 返回 肝 往 。 肝 脏 分 湾 的 胆 盐 可 经 胆管 进 

入 并 贮存 在 胆囊 ; 分 泌 的 《过剩 的 ) 胆固醇 被 胆 盐 微 团 所 

分 解 。 总 之 ， 与 回肠 脂 质 吸收 相关 的 胆 盐 中 ， 有 90% 经 


NADPH+H’ 


过 肪 肝 御 环 而 被 再 利用 ，10% 经 粹 便 排 出 。 胆 盐 丢 失 基 的 ”HH:0 NADP' 

补充 必需 由 胆固醇 转化 而 来 。 因 此 ， 恒 新 合成 胆 钾 醇 本 身 

对 保持 胆 盐 的 供给 起 着 重要 作用 。 7- %— F 35] JBE 
HHEIR2SE Ik BH 4E6bl E E, 2EBH[BINE 7 - a £ E, B8 

的 作用 下 ， 羟 基 基 团 被 引入 胆固醇 菲 环 上 ， 随 之 进行 侧 链 — am 名 脱氧 胆 柄 


的 修饰 。 产 生 胆 酸 与 鹅 脱 氧 胆 酸 ， 如 图 13 -24 所 示 。 

胆 酸 合成 的 限 速 步骤 是 胆固醇 7 -a - 羟 化 酶 催化 的 反 四 13 24 MESIAS a 
应 。 此 酶 活性 的 变化 是 胆固醇 7 - a - 羟 化 酶 mRNA 水平 改 
杰 的 结果 。 


问题 ; 为 什么 单 加 氧 酶 催化 的 反应 需要 NADPH 作为 共 底 物 ? 

单 加 氧 酶 仅 催化 氧 分 子 内 两 个 氧 原子 中 的 一 个 于 底 物 中 形成 羟基 或 酮 基 。 另 一 个 氧 原子 则 与 氨 产 生 
水 。 反 应 中 底 物 和 NADPH 分 别 是 质 也 与 电子 的 供 体 。 单 加 气 酶 催化 的 反应 在 内 质 网 胰 上 进行 ， 有 铁 - 硫 
蛋白 、 铁 氧 还 蛋白 及 细胞 色素 Paso 的 参与 。 


CH, 3 IESS 


c=o 所 有 类 固 醇 激素 的 合成 都 是 由 胆固醇 转化 为 孕妇 
醉 酮 而 开始 的 。 转 化 途径 如 图 13 - 25 所 示 。 胆 固 醇 的 
侧 链 经 三 次 有 效 的 单 加 氧 酶 反应 所 切断 ， 并 于 切断 位 
置 引入 酮 基 。 
随后 孕 烯 醉 酮 分 子 结构 的 变化 产生 了 其 他 的 类 恩 
醇 激素 。 所 有 变化 都 是 单 加 气 酶 催化 的 ， 包 括 : TB 
Hno 醉 非 环 的 特异 位 置 上 以 状 基 或 酮 基 的 形式 引入 氧 原 
Makis 子 ， 及 侧 链 的 后 去 除 (图 13 - 26)。 


13.11 脂 类 代谢 的 调控 


脂肪 组 织 中 脂肪 酸 的 释 出 受 甘 油 三 酯 水解 速率 及 蕴 酰 - CoA 与 3 -磷酸 甘油 酯 化 速率 的 
影响 。 水 解 速率 受 激素 调节 ， 激 索 与 细胞 表面 受 体 结合 并 刺激 腔 背 酸 环 化 酶 (此 酶 催化 
ATP 产生 cAMP) 活性 。 激 素 敏 感性 脂肪 酶 ( 见 13.4) 以 两 种 形式 存在 ， 一 种 是 极 低 活性 
的 ， 汉 一 种 是 被 碰 酸 化 的 高 活性 的 。 在 受到 逐 苷 酸 环 化 酶 的 激素 刺激 之 前 ， 脂 肪 细胞 肉 低 活 
性 脂肪 酶 占 优势 。 好 人 苷 酸 环 化 酶 浓度 增加 激活 蛋白 激酶 ， 活 化 的 蛋白 激酶 引起 了 低 活 性 脂肪 
酶 的 磷酸 化 。 因 此 ， 上 甘油 三 酯 水 解 速度 加快 ， 随 即 脂肪 酸 由 脂肪 细胞 中 释 出 。 故 ， 一 些 组 织 
如 心 驻 、 上 骨骼 肌 与 肝脏 能 很 好 地 利用 脂肪 酸 。 I 

肝 斑 肉 ,，8 -氧化 与 脂 酰 - CoA 的 再 酯 化 都 可 能 进行 。8 -氧化 速度 是 由 脂 酰基 团 进入 线 粒 
体 基 质 的 速率 决定 的 ， 其 进入 速度 被 两 二 酸 单 酰 - CoA 所 降低 ， 因 为 两 二 酸 单 酰 - CoA 可 抑 
制 肉 碱 软 脂 酰 转 移 楷 〔 此 酶 能 够 帮助 脂 酰 基 团 进 入 线粒体 基质 )。 在 脂肪 生成 的 过 程 中 ， 胞 
液 内 丙 二 酸 单 酰 - CoA 的 浓度 足够 抑制 转移 酶 的 活性 以 保持 脂肪 酸 的 酯 化 作用 。 饥 饿 时 ， 巾 
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脱 氨 酶 转化 为 2- 反 ,4- 顺 -二 烯 酰 - CoA。 后 者 再 经 一 软 B- 氧 化 而 被 进一步 代谢 ， 并 
需 第 二 个 辅酶 ， 在 线粒体 内 活性 较 高 的 2,4- 二 烯 酰 - CoA 还 原 酶 。 最 终 ， 亚 油 酸 的 氧 
化 产生 了 9 分 子 的 乙酰 - CoA, 


由 脂肪 酸 产生 的 乙酰 - CoA 的 去 路 : 生 酮 作用 


13.4 和 何 种 因素 决定 血液 中 乙醚 乙酸 与 3- 羟 基 丁 酸 的 相对 浓度 ? 
管 ， 
在 NAD -依赖 的 脱 氢 酵 的 催化 下 ， 乙 酰 乙酸 被 转化 为 3- 产 基 丁 酸 。 此 芭 应 是 可 北 的 ， 
反应 平衡 常数 接 诉 于 1。 
K 一 --[3- 产 基 丁 酸 ] [NAD ' ] -| 
° [乙酰 乙酸 ] [NADH] [H`] 
13.5 与 乙酰 乙酸 相 比 ，3 -羟基 丁 酸 是 高 能 燃料 。 在 心肌 与 骨骼 肌 中 其 能 其 是 如 何 释 放出 
的 ? 
答 ， 
3 - 凑 基 丁 酸 被 激活 成 为 3- 羟 丁 酰 - CoA， 而 后 经 BB- 氧化 途径 中 的 3-3 T Bk- CoA 脱 
氢 醇 化 为 乙酰 -CoA， 乙 酰 - CoA 在 柠檬 酸 循环 中 氧化 产能 。 
脂肪 的 生成 
13.6 由 乙酰 - CoA 合成 1 分子 软 脂 酸 需要 将 多 少 葡萄 糖 转化 为 5 -楼 酸 核 酮 糖 ? 
管 ， 
葵 萄 糖 被 转化 为 5 -磷酸 核 酮 糖 时 ， 上 成 糖 磷酸 途径 氧化 部 分 的 氧化 还 原 反 应 中 会 产生 
NADPH。 进 入 途径 中 的 每 分 子 葡 萄 糖 可 还 原 2 分 子 NADP+ 。 部 分 NADPH 将 被 用 于 
软 脂 酸 的 合成 。 可 按 下 列 步骤 计算 葡萄 糖 的 量 : 
1. 要 合成 1 分 子 的 球 脂 酸 ， 脂 肪 酸 合 成 酶 上 会 发 生 7 轮 反应 。 
2. 合成 酶 上 进行 的 每 一 轮 过 程 都 是 两 个 利用 NADPH 为 电子 供 体 的 还 原 反 应 。 因 此 ， 
合成 1 分 子 软 脂 酸 需要 14 分 子 NADPH. 
3. 8 个 乙酰 基 团 要 由 线粒体 内 转 至 胞 液 中 ， 议 提供 合成 1 分子 软 脂 酸 所 需 的 碳 原 子 。 
在 乙酰 基 男 的 转移 过 程 中 ，8 分 子 的 蔷 果 酸 被 氧化 脱 着 为 8 分子 丙 醋酸 与 8 分 子 二 
氧化 碳 ， 同 时 8 分 子 NADP' 被 还 原 。 因 此 ， 所 需要 的 14 分子 NADPH 中 的 8 个 
在 乙酰 基 团 的 转移 过 程 中 又 将 被 利用 ; 剩余 的 6 分 子 NADPH 将 由 3 分 子 葡萄 机 
13.7 Escherichia coli 中 脂肪 酸 合成 酶 区 别 于 哺乳 动物 多 酶 复合 体 的 特性 是 什么 ? 
管 ， 
定位 于 哺乳 动物 脂肪 酸 合成 酶 单一 多 肘 链 上 的 每 一 个 酶 在 下 .coli 中 都 是 独立 的 蛋白 。 
E. coli 的 脂 酰 载 体 和 蛋白 (ACP) M,.,=8847, 2 4-3 EE 2 BL 3 3 Z. E. HE + BEDE 
对 分 子 质 量 为 28 000, f# (L 3 IB 80 Ó RK tp 25 Be E ELIKA K 2-3 或 顺 3--4 的 脱水 反 
B. Pe2E HE 34 Cor, 3 IRS bD sk H h FK 34. 
CHs(CH;)CHOHCH,COACP— CH;(CH,);CH=-CHCH,COACP 
3 -3 3: 8t S Bt— ACP A EE 8 B ACP 
再 经 3 次 合成 酶 的 作用 即 可 加 长 A2 -但 烯 酰 - ACP 产生 
CHs(CH;); CH 一 CHCCH );COOH 
软 脂 酸 
13.8 (a) 和 何 种 酶 促 反 应 可 将 哺乳 动物 组 织 中 饱和 脂肪 本 转化 为 其 单 不 饱和 衍生 物 ，(by 此 


反应 在 细胞 的 什么 部 位 发 生 ? 
答 : 
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胰岛 素 是 抗 脂 解 的 激素 ， 对 脂肪 组 织 的 作用 是 增进 葡萄 糖 向 脂肪 细胞 的 运送 ， 刺 激 脂 生 
成 ， 抑 制 晶 降解 。 因 此 ， 丙 病 酸 脱 氨 酶 与 乙酰 - CoA 凑 化 酶 被 激活 ， 而 激素 敏感 性 脂肪 酶 被 
抑制 。 正 常情 况 下 ， 和 饱 食 时 胰岛 素 刺激 脂肪 的 沉积 。 

胰岛 素 对 肝 内 胆 男 醇 的 合成 也 有 刺激 功效 。 肝 组 织 中 HMG-CoA 还 原 酶 被 激活 。HMG- 
CoA 还 原 酶 ， 与 激素 敏感 性 脂肪 酶 相似 ， 也 有 两 种 存在 形式 ; 一 种 是 琶 酸化 的 《无 活性 )， 
另 一 种 是 去 酌 酸 化 的 《有 活性 )。 此 酶 的 硫酸 化 依赖 于 胞 内 cAMP 浓度 的 增加 与 蛋白 激酶 的 
活化 作用 。 而 此 棍 的 去 厨 酸化 《〈 活 化 ) 则 是 由 磷酸 酶 所 催化 的 。 脂 肪 细胞 内 ， 另 一 相似 的 磷 
酸 酶 使 激素 敏感 性 脂肪 酶 去 磁 酸化 〔 失 活 )。 胰 岛 素 可 刺激 肝 细 胞 与 脂肪 细胞 内 磅 酸 酶 的 活 
性 。 因 此 ， 活 化 的 HMG-CoA 还 原 酶 在 肝 细 胞 中 十 优势 ， 使 HMG-CoA 能 参与 胆固醇 的 合 
成 ， 而 聊 肪 细胞 中 激素 敏感 性 脂肪 酶 无 活性 。 


问题 解答 
脂 类 的 消化 
13.1 小 肠 内 因 细 菌 而 引起 的 胆 盐 的 异常 早期 解 离 的 后 果 是 什么 ? 
管 : 


小 肠 肠 腔 内 容 物 的 bpH 在 6.0--8.0 之 间 。 肠 腔 内 的 胆 盐 是 离子 化 的 ; 如 ， 原 于 牛 磷 
酸 与 胆 酸 盐 的 结合 ， 牛 磺 胆 酸 的 pK,~1.5; 由 于 甘氨酸 与 胆 酸 盐 的 结合 ， 甘 氨 胆 酸 
的 pK 3,7。 而 胆 赴 的 早期 解 离 会 释 出 游离 的 胆 酸 盐 ， 其 pK。= 5.0. 与 可 溶 的 胆 
起 相 比 ， 胆 酸 盐 的 高 pK, 值 使 其 在 肠 腑 的 水 溶性 环境 中 的 溶解 性 降低 。 因 此 ， 上 肠 腑 
内 胆 盐 的 再 吸收 减少 ， 分 淡出 胆汁 酸 。 


脂肪 酸 的 毛 化 


13.2 ”由 1 mol 软 脂 酰 - CoA 的 g- 氧 化 可 获取 多少 ATP? 
管 : 
1 mol 款 脂 酰 - CoA 经 -氧化 产生 8 mol 乙酰 - CoA。 总 反应 式 为 : 
款 脂 酰 - CoA + 7FAD + 7NAD' + ?CoA + 7H,O—8 乙酰 -CoA + 7FADH; + 7NADH + 
7H* 
FADH, 和 NADH + H+ 在 线粒体 的 电子 传递 集群 中 被 氧化 : 
7FADH + TNADH+ 7H+ + 7O,—7FAD + 7NAD ”+ 14H;O 
电子 传递 过 程 与 ATP 的 合成 相 偶 联 ， 每 摩尔 FADH, 被 氧化 生成 2 mol ATP; 因而 
7 mol FADH 产 生 14 mol ATP。 而 每 摩尔 的 NADH 被 氧化 生成 3 molATP; 则 7 mol 
NADH 生成 21 mol ATP。 故 ， 共 生成 35 mol ATP, 
13.3 亚 油 酸 完全 氧化 的 结果 是 什么 ? 
等 ， 
18 碳 的 脂 进 行 8B- 氧化， 缩短 为 十 二 磺 二 烯 酸 Con A3，6， 会 有 3 分 子 的 乙酰 - CoA 
生成 
CH,(CH;,),CH=-CHCH,CH—CH(CH;);,CO0 ”一 
CH;,(CH,),CH=CHCH,CH==CHCH,COO + 3CH|COSCoA 
#F— h Bg ki 2 r. Ë Aa - 顺 - A - 反 - 烯 酰 - CoA 异 构 酶 的 作用 ， 顺 式 A° 
双 键 被 转化 为 反 式 2 双 键 : 
CH,(CH,),CH=-CH CH CHTCHCH:COO 一 


下 一 般 的 8- 氧 化 完毕 后 ， 生 成 了 4- 闫 - 烯 栈 - CoA 中间 体 。 此 中 间 体 可 被 燃 酰 - CoA 
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环 加 氧 酶 活性 的 抑制 阻 断 了 前 列 粮 素 的 合成 ， 进 而 减缓 了 组 织 中 的 炎症 反应 。 


13.13 与 花生 四 烯 酸 相 似 ， 同 源 Y -亚麻 酸 也 是 前 列 腺 素 的 前 体 化 合 物 。 那 么 ， 由 间 源 y- 


亚麻 酸 入 生 而 来 的 化 合 物 是 如 何 命名 芍 ? 
CE 一 (CH 一 CH 一 CH 一 CH 一 CH 一 CHCCH )eCOOH 


高 ~yY- 亚 麻 酸 
( 
R SN PGG, 
OI 《1 
OOH 


答 : 

高 7- 亚 麻 酸 碳 5 位 上 昌 没 有 双 键 ,但 碳 13 位 上 有 一 个 双 键 ，PGGI 的 所 有 衍生 物 ， 
即 高 Y- 亚 麻 酸 系列 的 初级 前 列 腺 素 ， 都 被 命名 为 PG， 后 续 一 个 A-E 的 字母 及 表示 
分 子 中 单一 双 键 的 数字 1。 


胆固醇 及 其 相关 化 合 物 


13.14 


13.15 


HES IEBAZ (维生素 D.) 是 由 胆固醇 衍生 的 。 是 在 件 么 组 织 内 如 何 生生 而 成 的 ? 

答 ， 

经 自然 的 太阳 光照 射 ， 皮 肤 内 了 - 脱 氢 胆 固 醇 即 可 转化 为 胆 辐 化 醇 。 

胆 钙化 醇 可 代谢 产生 类 固 醇 激素 。 这 一 过 程 是 在 什么 组 织 内 如 何 进行 的 ? 

管 ， 

胆 钙化 醇 碘 肯 架 1，24 和 25 三 个 位 置 被 鸯 基 化 。 上 肝脏 内 ， 胆 钙化 醇和 被 宕 基 化 生成 
25 - 益 林 胆 钙化 醇 。 随 后 的 益 基 化 反应 则 在 肾脏 中 进行 ， 产生 了 三 个 新 的 代谢 物 ， 
分 别 是 1,25 -二 郑 基 胆 钙 化 醇 ，24,25 -二 关 基 胆 钙 化 醇 ， 和 1,24,25 -= 2 3 E 25 lk. 
醇 。1,25 -二 卷 基 -及 1,24,25 - Z Ë 3: E 5 4 BE 38 E 5 J$ BE Ñ 5 m 1 R 3: DO E kk 
r 


腾 类 代谢 的 调控 


13.16 


如 何 消耗 ATP 以 保持 肝脏 HMG-CoA 还 原 酶 的 无 活性 形式 ? {提示 ; 调节 体系 与 糖 

原 克 酸化 酶 的 相似 ， 见 11.9), 

管 ， 

参见 图 13 -28。 在 共 交 调节 酶 蛋白 的 磷酸 化 反应 中 ，ATP 是 共 底 物 。 两 个 磷酸 化 反 

应 都 与 HMG-CoA 还 原 酶 的 调节 相关 |; 

1. 在 HMG-CoA 还 原 酶 激酶 催化 的 反应 中 ，HMG-_CoA 还 原 酶 被 磷酸 化 。 

2. cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 又 将 HMG-CoA 还 原 酶 激酶 正 酸 化 ， 使 其 转化 为 活性 形 
式 。 而 后 ，HMG-CoA 还 原 酶 与 HMG-CoA 还 原 酶 激酶 的 去 磷酸 化 都 将 释 出 无 机 
碳酸 。 每 一 HMG-CoA 还 原 酶 分 子 的 磷酸 化 消耗 上 分 子 ATP。 同 村 ， 最 初 HMG- 
CoA 还 原 酶 激酶 的 磷酸 化 也 要 利用 1 分 子 ATP。 然 而 ，1 分 子 活 化 的 HMG-CoA 
还 原 酶 激酶 却 可 以 健 化 个 HMG-CoA 还原 酶 分 子 的 碳酸 化 。 
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(a) 由 脂 酰 - CoA 去 饱和 酶 与 细 泡 色素 bs 组 成 的 酶 复合 体 催化 烷 稀 链 的 氧化 ， 反 应 如 
下 : 


(3 一 (Ch 一 CH 一 CE 一 (CH2) 一 COOH 


19, NADP* 
HD NADPH+H`1 ` 


CH CH2) —CH==CH—(CH;),—COOH 
(b) 此 电子 传递 链 定位 于 内 质 网 中 。 


SHE 5: $B a 32 B) ë: pR: 


13.9 


为 何人 类 与 实验 动物 腾 食 中 胆 碱 的 缺乏 会 导致 脂肪 肝 ， 即 肝 细 胞 内 有 大 量 的 脂肪 滴 ? 
管 ， 


磅 虎 酰 胆 碱 的 重头 合成 需要 了 胆 碱 的 参与 。 肝 脏 内 磷脂 酰 胆 碱 被 合成 后 ， 进 入 膜 及 脂 下 
白 中 。 砚 脂 酰 碍 碱 的 重头 含 成 也 需要 1,2 -二 脂 酰 甘油 的 参与 。 若 不能 获取 足够 的 胆 
破 ， 磷 脂 酰 胆 磊 的 重头 合成 途径 即 不 能 进行 。 则 1,2 = HB Bb H WR 38 3 dt, 22 = Hp Bt. TF 
油 ， 因 三 脂 酰 甘 油 不 能 被 肝脏 分 端 入 脂 蛋 白 中 而 更 积 。 克 ， 肝 细胞 内 充满 甘油 三 酯 。 


13.10 车 已 知 乙醇 可 刺激 磷脂 酸 盔 酸 酶 的 活性 ， 那 么 长 期 饮酒 是 如 何 导 致 脂肪 肝 的 发 展 的 ? 


管 : 
出 乙 本 而 激活 的 磷脂 酸 磷 酸 酶 可 刺激 二 酰 甘油 的 合成 ， 进 而 刺激 甘油 三 酯 的 合成 。 
因此 ， 肝 细胞 内 甘油 三 酰 浓 度 增 如。 


13.11 阿 什 饥 纳 兹 犹太 儿童 ， 每 900 人 中 有 1 A BS Af Tay-Sachs 病 ， 一 种 脂 质 存 积 疾 病 ， 
导致 神 经 节 井 脂 神经 酰胺 -8 -葡萄 糖 ~ 8 - 半 乳 糖 - N -乙酰 半 乳 糖 胺 N -乙酰 神 经 氮 
酸 在 脑 内 营 积 。 为 何 会 发 生 此 疾病 ? 
答 ， 
因 脑 细胞 溶 酶 体内 缺少 由 和 和 日 两 个 亚 基 组 成 的 氨基 已 糖苷 酶 A。 此 酶 的 缺乏 使 神 
经 节 苷 脂 上 末端 N -乙酰 半 乳 糖 腕 的 水 解 不 能 进行 ， 以 致 于 在 溶 酶 体内 被 转换 的 腊 
磷脂 积聚 {图 13 - 16). 

B 2518 3: 

13.12 阿司匹林 药物 消炎 作用 的 生化 机 制 是 什么 3 


等; 

前 列 腺 素 如 PGE。 姑 有 效 的 身 管 舒张 剂 ， 可 增进 血液 的 流动 。 炎 冯 部 位 会 有 局 部 的 
和 在 管 群 张 。 阿 斯 匹 林 能 不 可 北 地 抑制 环 加 氧 酶 的 活性 。 酶 结构 中 一 个 丝 扎 酸 残 基 被 
乙酰 化 : 


coor Q 
O—C—CH+HO-N 
阿 斯 匹 林 Ksa an 
OH 
q 
CH— C—O 一 酶 + 
2 3 ri 


生物 能 学 的 研究 包含 : 由 由 碳水 化 合 物 (WW 11 章 ) 和 脂 类 ( 见 13 章 ) 氢化 而 产生 的 还 
原型 烟 栈 腕 与 黄 素 核 背 酸 ， 经 线粒体 电子 传递 链 最 终 被 氧化 的 过 程 ; @@ 氧 化 过 程 与 ATP 合 
成 相 侦 联 的 机 制 。 此 ATP 6 Wk r yK 8 E S 3 SC Ak BS AS EFI, AJ FUL nT ES FE BS fl tk 55 
ADP BJ 8888 E EF, Jš us S bi SRE T sip US. EJ UU 95 SR 2J PZ 3 2k 3E- BJ B$ S 1k. fE H 
(MAS 11 章 )。 
cg p| 14.1 

ME6e WL P, ë 3 - 58 F bh Ée jk Su 4t 3 3 885538 dil E P, ADP 被 确 酸 化 为 ATP. 
被 研 酸化 的 中 间 体 是 1.3 -二 磷酸 甘油 酸 ， 它 接受 氧化 作用 产生 的 能 量 的 。 


O 
z 
< 
CHO 
| O—POH; 
Ho +NAD+ +Pi — HCOH +NADH+H' 
CHzOPO:- CE;OPOY 
3 -B%ÉS Th R 1,3 -二 磷酸 甘油 酸 
O 
Z 
和 
COO- 
OPO, H, | 
HCOH +ADP — HCOH + ATP 
CH,OPO: CH2OPO* 
3 -楼 酸 甘油 酸 


这 是 底 物 水 平 研 酸 化 作用 的 一 个 实例 。 

氧化 磷酸 化 是 所 有 高 级 生命 体 代谢 的 中 心 ， 因 为 由 此 而 产生 的 ATP 水 解 自 由 能 被 用 于 ， 
特别 是 核酸 (第 7 和 16 章 )、 蛋 白质 (第 4、9 和 17 章 ) 与 复合 脂 类 (3 6 3) 的 合成 ， 也 
被 用 于 其 他 各 种 过 程 中 ， 如 肌肉 收 缩 (第 5 章 ) 及 神经 冲动 传递 的 过 程 。 


14.2 电子 传递 链 的 成 分 


线粒体 中 电子 传递 链 ， 或 称呼 吸 链 ， 是 中 间 代 谢 的 还 原 载 电子 体 将 电子 携带 给 氧 舱 质 于 
而 产生 水 的 手段 。 电 子 传 递 链 的 主要 组 成 部 分 如 下 。 
NAD- /NADH 


NAD /NADH 的 共 轰 氧化 还 原 对 的 电子 传递 反应 是 ， 
NAD "+ H +2e 一 ~ NADH  Et= -0.32V 
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图 13-28 


补充 问题 


冉 食 甘油 三 酯 刺激 胆固醇 合成 的 机 制 是 什么 ? 
为 什么 给 予 脂 肪 肝 患 者 起 甲 基 基 团 供 体 作 用 的 化 合 物 即 可 减轻 病情 ? 
软 脂 酸 完全 氧化 为 二 氧化 碳 和 水 可 产生 多 少 ATP? 

(a) 1 mol 乙酰 乙酸 ，(b) 1 mol 3 -羟基 丁 酸 的 氧化 可 生成 多 少 ATP? 
摄食 后 胆 盐 徽 团 的 内 容 物 是 什么 : (a) 1，3 -二 软 脂 酰 - 2 - 亚 油 酸 甘油 ， 
(b) 1 - 病 脂 酰 -2 -#E #E Vú Hñ BEBE IB BE IR gk ? 

由 乙酰 - CoA 合成 1 分 子 胆 固 醇 需 要 利用 多 少 葡萄 糖 来 产生 NADPH? 
油 酸 是 如 何 转 化 为 乙酰 - CoA 的 ? 
脂肪 组 织 是 如 何 获取 3 -~ 碰 酸 甘油 以 合成 三 酰 甘 油 的 ? 

乙酰 - CoA 羧 化 酶 的 哪些 特性 使 其 在 脂肪 酸 合成 中 起 调节 作用 的 ? 
氨基 酸 是 如 何 充当 软 脂 酸 侣 成 的 前 体 化 合 物 的 ? 
哪些 酶 与 油 酸 被 氧化 为 Z. 酰 - CoA 的 过 程 相关 ? 
解释 哺乳 动物 脂肪 组 织 中 除 肪 库 是 如 何 成 为 细胞 内 水 的 来 源 的 ? 
骨骼 肌 中 肉 碱 软 脂 酰 转移 酶 的 缺 过 对 人 的 长 时 间 运 动能 力 有 何 影响 ? 
阿 斯 匹 条 对 防止 血小板 的 误 集 作用 有 效 吗 ? 

如 果 吕 能 为 某 个 人 提供 不 售 胆 固 醇 与 甘油 三 栈 的 饮食 的 话 ， 那 么 这 将 对 脂肪 组 织 中 
三 酰 甘油 的 沉积 有 何 影响 ? 

3 -羟基 - 3 - 甲 基 戊 二 酰 - CoA 是 肝脏 内 乙酰 乙酸 与 胆固醇 合成 过 程 中 的 中 间 体 。 此 
化 合 物 是 如 何 有 效 利 用 于 上 述 生 物 合成 途径 的 ? 

胆固醇 酯 是 如 何 合 成 的 ? 

长 时 间 的 饥 猴 为 何 会 使 血液 中 酮 体 浓 庆 升 高 ? 

脂肪 酸 与 脂 蛋 白 结合 才 可 被 转运 的 物理 -化 学 原由 是 什么 ? 

花生 四 燃 酸 是 由 硅 类 细胞 释 出 而 进入 胞 液 的 ? 


.334 ， 生物 化 学 


生 一 个 中 间 体 ， 即 半 还 原 的 自由 基 形 式 { 半 柄 )， 简 写成 CoQH。 
细胞 色素 


细胞 色素 〈 来 自 于 希腊 语 : “细胞 颜色 ") 是 一 组 舍 血 红 素 辅 基 的 蛋白 质 〈 见 第 5 和 15 
章 )。 线 粒 体 内 包含 三 类 细胞 色素 ; a. b 和 c， 带 有 不 同 结构 的 血红 素 。 
< 全 例 14.4 

自 红 素 环 的 环 四 吡咯 结构 通 式 如 下 ; 


“OOC—CH—CH 


细胞 色素 上 和 el 中 ， 血 红 襄 环 通 过 酸 醚 键 与 蛋白 质 共 价 连接 ， 酌 醇 键 是 经 吡咯 评 A、B 
上 的 已 烯 基 ( 一 CH 一 CH ) 与 蛋白 质 半 胱 阔 柄 或 基 反 应 而 形成 的 。 细 了 胞 色素 jh P X St 
#. j k a fe a FP, A SL 45 C.M 3 Bl ik — A 3 8 SÉ Pr K. D 环 上 的 四 基 被 甲 栈 基 
( 一 CHO ) 取代 。 除 了 血红 素 以 外 ， 细 胸 苞 素 a 和 as 还 包含 来 缚 钢 离 于。 


问题 ; 如 何 检测 细胞 色素 介 导 的 电子 传递 ? 
细胞 色素 中 的 电子 侍 递 是 Fe ' 与 细胞 色素 a 和 as 中 Cut 之 间 的 直 搂 电子 转移 。 金 属 离子 氧化 态 的 
变化 导致 了 细胞 色素 的 可 见 吸 收 光谱 的 变化 ; 用 分 光 光 度 法 测定 这 些 变化 即 可 定量 电流 。 


Pr @-WEE 
电子 传递 链 包含 一 系列 的 铁 硫 蛋白 〈 亦 称 


3 一 一 人 FEe 

| 六、 | 非 血 红 素 铁 蛋 白 )。 铂 原子 通过 半 胱 氮 酸 的 
ce 一 -5 一 F 一 一 一 一 : —s— 基 和 硫 离子 而 连接 到 蛋白 质 上 ; 每 一 
4 -Fe 集合 如 图 14 - 1 所 示 。 这 些 和 蛋白 质 通过 直 
接 的 电子 转移 方式 介 导 电子 的 传递 ; 铁 硫 蛋 白 


A _ | 中 铁 氧化 态 的 变化 可 由 电子 自 旋 共振 波谱 监 油 


Cys s— a Fe (ESR), 


14.3 电子 传递 链 的 构成 
图 14-1 一 个 4~ Fe 铁 硫 集合 
子 传 递 链 是 由 独 于 表 14.1 中 的 四 个 复合 物 
组 成 的 。 这 些 化 合 物 中 电子 转移 的 方式 如 图 14 -2 所 示 。 
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其 中 ，E% 是 标准 氧化 还 原 电 位 ( 见 第 10 章 )。 实 际 上 ， 电 子 是 以 所 阴离子 (H 32209, 
氨 阴 离子 在 形式 上 与 (H +2e ) 相当 。 


问题 ， 如 何 测 出 NAD1 /NADH 的 电子 传递 ? 
NADH 于 340nm 波长 处 有 最 大 特征 吸收 光谱 ， 而 NAD? 却 没 有 ; 因此 ， 可 用 分 光 光 度 计 测定 340nm 
波长 处 样 晶 吸收 值 的 变化 ， 以 监测 NAD' /NADH 中 的 电子 传递 。 


cel) 14.2 

NADH Á 8 3 Ik N E b + Ak ik bt k Ruk. G oK3ESS 65 it L KO RK 3. 32, Ë 3, 
液 内 产生 的 NADH (如 糖 酵 解 产生 的 ) 是 如 何 参 与 电子 传递 链 中 电子 传递 的 ? 

细胞 质 中 的 NADH 还 原 当 重症 通过 穿 榨 机 制 ， 如 图 11 -19 (333 R) 所 示 的 有 天 冬 龟 
酸 和 革 果 栈 姑 与 的 穿 校 机 制 ， 被 转运 入 线粒体 的 。 此 穿 校 机 制 的 净 效 果 是 将 NADH 转运 入 
线粒体 。 
黄 率 枝 苷 酸 


FAD 和 FMN 〔 黄 素 单 核 苷 酸 ) 的 电子 传递 反应 是 : 
FAD + 2H+ + 2e — FADH, 
FMN + 2H+ + 2e —FMNH; 
电子 以 H 原子 形式 被 这 类 核 昔 酸 所 传递 [H= (H'+ e )]。 
这 些 裁 体 是 独自 将 电子 转 入 电子 传递 链 的 ， 与 NAD! /NADH 共 固 对 无 关 。 胞 桨 还 原 妆 
量 的 主要 穿梭 机 制 是 图 11 -20 所 示 的 3 -的 酸 甘 油 穿 梭 机 制 。 
cg] 14.3 
CFA Pb 3688. 3 -BN5E +E 3 Z 3 + TR $ü 65 J8 B 60 Suk $ BE k X T 5 É S8 65 2 Xe F; 
(a) 琥珀 酸 + FAD 一 3 £ 88 + FADH, 
(b) 3 -#8&8%-+F3h + FAD 一 #$8& — ye 9 8 + FADH, 
(c) 已 酰 - CoA + FAD — Á - À? 一 烯 酰 - CoA + FADH; 
5 NAD: /NADH 3:33 fq Pr +. F], £ 665 3 FA SR 65. d 2 5 3 EL R 34 ó PL Š, 
sS 3k hik dk. iZ Sas k Ed ay, 5 9k p K PJ BR b 63 fo kt iÉ byda X. 


辅酶 Q 


辅酶 QQ ( 亦 称 泛 配 或 CoQ) JEE ES, TWN nje HE kB u H R BJ < Bi pk S, ñd 
链 。 一 般 可 根据 重复 单位 的 数目 将 辅酶 Q@ 分 类 。 哺 乳 动物 细胞 的 线粒体 中 辅酶 Q 包含 10 个 
异 成 二 烯 重复 单位 ， 因 此 ， 简 写成 CoQno。 


O 
CHO CH; 


Cu, 
| 
CH,O (CH,—CH—=—C—CH,),—H 


O 
Co 


此 分 子 经 历 (2H+ + 2e- ) 还 原 反应 成 为 CoQH, 《或 称 泛 醒 醇 )。 还 原 反 应 分 两 步 进行 ， 产 


A OM 


' 336 + #* % 4E 2E 


误 NAPH) 而 改变 ， 那 么 , E 值 与 氧化 及 还 原型 电子 传递 链 被 测 组 分 之 癌 的 关系 即 可 测 
出 。E 5 值 可 由 能 斯 特 方程 式 ( 见 第 10 章 ) 而 计算 出 : 


É = Eo ~ REIn FASE (14.1) 
H#rih, [Azgmg] 与 [Ag] 分 别 表示 还 原型 和 氧化 型 电子 传递 链 组 分 A BIKE; 是 线粒体 制备 液 经 分 光 
光度 法 测定 而 得 出 的 。 
cg | 14.6 


ARAS RU IE 9 p a. SK q k E TP 196338 St S pu 2 65 杞 值 被 测 出 ， 如 下 所 示 ; 
NADH — FMN 一 #N8 一 细胞 色素 b -+ HE 


-320mv — —300mV +100mv +70mV +215mV 
te Je 
FAD 细胞 色素 c— 细胞 色素 a 和 as 一 0 
+ SÜrm V +210mv +210mY + R2Ürn V 
t + 385m V 
琥珀 酸 
+ 30mV 
电位 浦 定 技术 还 可 指明 国电 子 传 递 链 的 菜 一 组 分 是 le 载体 还 是 2e- 载体 ， 由 下 对 
niata as, 根据 曲线 的 针 率 即 可 判定 ;四 某 组 分 是 否 为 (Ht+ + e) 的 载体 ， 著 


是 则 ES 4& £ pH fk 3 65 , 
14.4 电子 传递 与 ATP 合成 的 偶 联 


电子 传递 与 ATP 合成 的 偶 联 是 因 质 子 电化 学 -电位 梯度 的 作用 而 引起 的 ， 这 一 理论 已 被 
广泛 接受 ， 质 子 电 化 学 -电位 梯度 由 符号 Apr 表示。 此 梯 庆 的 产生 是 电子 传递 的 结果 ， 并 在 
ATP 合成 柄 催化 ADP 与 Pi 生成 ATP 的 过 程 中 消失 。 


问题 ，Ara* 是 如 何 经 实验 而 确定 的 ? 
Aunt 可 由 下 式 确 定 


人 ApH (14.2) 


其 中 ， 好 和 ApH 分 别 表示 电位 (以 伏特 为 单位 ) 与 跨 线粒体 内 膜 产生 的 pH 22, R. T. F 则 分 别 为 气 
体 常数 、 绝 对 温度 和 法 拉 第 常数 。Ay 和 ApH 值 都 可 由 实验 测 得 。 


ap = àg - 


cg 14.7 . 

对 于 一 个 可 前 过 线粒体 内 膜 的 匈 子 化 的 化 合 物 ， 测 定 乎 症状 态 时 其 在 线粒体 内 外 的 深度 
即 可 得 出 Ay 值 ， 这 是 最 常见 的 确定 Ap 值 的 方法 。Ay 可 根据 能 斯 特 方 程 (14.1) 算出 ， 对 
于 带 二 于 个 电荷 的 以 离子 可 以 下 式 表 达 : ` 
[X"'], 
nF U [X"t]a 
也 可 由 因 Ao ( 电 外 现象 ) 引起 的 膜 内 组 分 光谱 特性 的 变化 而 计算 出 ; 如 200mV 的 Ag f 5 
一 3X 10° Vem 1! 的 跨 膜 电场 相对 应 ， 膜 厚度 为 6nm. 


(14.3) 
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表 14.1 电子 传递 逢 的 蛋白 复合 体 


复合 体 酶 的 功能 / 名 称 动能 盛 分 
1 NADH/CoQ 氧化 还 原 酶 FMN; Fe-S 集合 
II WO 8 /CoQ 氧化 还 原 酶 FAD; Fe-S 集合 
(SRB SIE) 
I) CoQ- 细 胞 色素 c EIL IEEE 网 胞 色素 b， 细 胞 色素 c; Fe-S 集合 
i 细胞 色素 < 氢化 醇 BBS s BO a fill as 


(nas) 
Cu 


图 14-2 线粒体 电子 传递 链 的 结构 图 


向 题 ， 用 何 种 实验 手段 判定 电子 转移 方式 ? 

用 了 两 种 明显 的 实验 方法 ， 一 种 是 特异 捉 制 剂 的 效果 实验 ， 特 异 捉 制剂 能 阻 断 电子 流通 过 某 一 特定 
复合 体 ; 另 一 种 是 利用 合成 的 氧化 还 厌 对 运载 电子 至 特定 复合 体 上 ， 当 然 这 取决 于 复合 体 与 氧化 还 原 对 
的 相对 Es Ë, 


cel) 14.5 

一 些 常 用 的 电子 传递 链 抑制 剂 的 作用 部 位 如 图 14 -3 所 示 。 这 些 位 置 是 应用 交接 原理 
(Rš 10334) 而 确定 的 。 例 如 ， 由 真菌 产生 的 杭 生 着 - 抗 竺 如 入 可 引起 还 原型 细胞 色素 隔 水 
平 的 提高 ， 肥 还 原型 细 胸 色素 cl 水平 的 下 降 【 即 乞 化 型 细胞 色素 cl 的 增多 ); Bab. 5 # 3 
零 素 入 与 复合 体 III 相互 作用 。 


巴 比 爱 柄 鱼 茧 页 
ə 已 
IV 
[eye 
aa, 
Cu °. 
e 
sy H Nk — NL. PJ! 138 A CN, CO, N;.HS 


图 14 ~3 电子 传递 链 神 制剂 的 作用 部 位 


问题 ， 电 子 传递 链 组 分 的 蕊 值 是 如 何 测定 的 ? 

可 利用 氧化 还 原 电位 滴定 技术 来 测定 。 实 验 中 ， 将 线粒体 在 无 气 条 件 下 培养 ， 培 养 渡 中 插入 一 个 参 
Ta [MS R (WS 10 章 )] 和 一 个 铀 电极 ， 还 还 有 二 级 氧化 还 原 介 质 。 介 质 在 培养 液 中 形成 氧化 
还 原 对 ， 其 三 0 值 介 于 参 比 电极 与 电子 传递 链 被 测 组 分 之 问 ;以便 电极 与 电子 传递 链 被 测 组 分 之 间 能 快速 
达到 电子 平衡 。 在 村 一 特定 的 下 值 实验 系统 达到 了 平衡 。 此 下 值 可 通过 加 入 还 原 剂 (如 还 原型 抗坏血酸 
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回 题 : 统 氨 霉 素 是 如 何 使 人 透 过 线粒体 腊 的 ? 

继 氨 才 素 尾 一 种 抗生素 ， 是 流动 的 K” 的 载体 ， 其 结构 内 部 富 售 极 性 氨基 酸 残 基 (可 为 K” 提供 结 
合 位 点 )， 而 外 部 则 是 琉 水 的 继 氨 酸 残 基 。 正 是 后 者 使 内 抄 K' 的 仇 氮 霉 素 扩散 穿 过 陪 ， 因 而 K' 可 透 过 
腊 。 游离 KK’ 是 不 能 以 ~* 定 速度 扩散 入 膜 的 。 


14.6 质子 传递 机 制 的 模型 
环 机 制 


20 世纪 60 年 代 初 ，Mitchell 提出 了 化 学 渗 淆 模型 ， 该 模型 中 ， 从 (H* + e") 载体 
(如 FMNHs) 到 一 个 电子 载体 (如 铁 硫 和 蛋白) 的 电子 转移 导致 质子 的 转运 ， 质 子 释 出 至 
线粒体 内 赔 外 。 此 过 程 之 后 ， 电 子 转 移 给 从 基 掺 中 吸取 质子 的 (H' + e ) 载体 。 该 模型 
中 ， 电 子 传 递 链 可 组 成 三 个 环 ， 如 图 14 -5 所 示 。 


图 14-S 质子 转移 的 Mitchell 环 机 制 。SH, = 还 原 底 物 ，S = 气 化 底 物 ，Fes — 铁 硫 蛋 对， 
as as, b. c. e= 谢 胞 色素 ，UQ = #885$ Q (2 BH) 


cg f 14.10 

Mitchell 3-4 #J] T ## H + Z 8 65 9 2 392 35 95 i 65 38 38? 

此 机 制 可 得 出 两 个 实验 可 测 的 推论 ; 

1, 每 一 环 中 ， 每 转运 2 个 电子 必定 会 有 2 H' 8 Tiki. 

2, 电子 传递 链 必 须 被 组 构成 能 交替 给 出 (H! + e) K jkiesb e 载体 的 形式 。 
与 推论 (1) 相关 的 实验 依据 在 本 部 分 的 后 面 讨论 ， 而 与 (2) 相关 的 问题 将 在 例 14.11 中 概 
质子 泵 机 制 | 


在 这 一 机 制 中 ， 通 过 电子 传递 链 各 组 分 进行 的 电子 的 传递 导致 了 链 蛋 白 结构 的 变化 ， 如 
离子 化 的 氨基 酸 残 基 的 pK, 值 发 生 了 变化 。 例 如 ， 与 基质 侧 的 障 相 连 的 基 一 残 基 pK, 值 的 
增 大 将 导致 由 基 插 中 吸取 质子 ， 而 与 膜 间 阶 侧 的 刚 相 连 的 基 一 残 基 pK, 值 的 减 小 将 会 引起 
质子 的 释 出 。 这 一 过 程 的 净 效 应 便 是 质子 由 膜 的 基质 仙 向 膜 间 由 侧 转移 。 然 而 ， 贰 子 友 并 不 
造成 较 大 的 H* /e 化 学 计 基 值 。 


经 复合 物 工 传导 的 质子 传递 


复合 物 ] 介 导 电子 由 NADH+H -向 辅酶 已 转 移 。 随 后 辅酶 Q 的 还 原 与 向 量 质子 转运 相 
偶 联 ; 测算 出 H'/e 化学 计 草 〔 比 例 ) 为 1.0、1.5 和 2.0。 
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cel ra .8 

y SX kk 15. Pi E P k 63 ApH 2, T th p. P k 65 E 83588 (S. 55 38) úy-F A S BE kt f] 3 TT 3. 
其 还 辑 推理 如 下 。 

对 下 列 反 点 


H + AF22SHAy——=HA PHL + As 
中 性 物 (HA) 在 跨 膜 过 程 中 将 达到 平 衔 ， 与 Ah 无 关 。 因 此 ， 平 区 时 
[HAls = [HA], (14.4) 
假设 线粒体 内 外 HA 离子 化 的 平衡 常数 区。 相同 ， 并 豆 K, 值 极 小 以 至 [HA] =0, % FE =k 
不 计 ， 则 
[H r [A Jy IH ']a LA jn 
LHA] [HA] 

[A jr _ [H ' la 

[A ] [H ']* 
因而 ，ApH 可 由 [A ]#*e [A J]ad5 m dh o t 35.8, 


(14.5) 


Pp 


(14.6) 


14.5 线粒体 产生 的 质子 数 与 传递 给 毛 的 电子 数 的 比 奉 


化 学 活 透 模型 需要 有 电子 流 流 经 电子 传递 链 以 使 质子 从 线粒体 中 释 出 ， 由 此 产生 质子 电 
化 学 -电位 梯度 。 实 验 中 ， 电 子 传递 链 的 复合 物 IV 可 还 原 氧 原子 ， 测 定 每 个 氧 原 子 还 原 过 
程 中 所 释 出 的 H' 离子 数目 的 测定 是 非常 重要 的 《H'*/O 比率 }， 因 为 此 比率 可 用 于 检验 质 
子 传递 的 机 械 模型 的 有 效 性 ( 见 14.6)。 
fn 14.9 

在 无 气 条 件 下 ， 了 以 适当 的 底 物 【如 NADH X35688) 培养 线粒体 ， 可 测 出 HH! /YO 比率 。 
加 入 已 知 量 揭 O, 反应 即 开始 ，H 的 释 出 可 用 pH 电极 测 得 【以 ApH 形式 )。 此 实验 的 结果 
如 图 14-4 所 示 。 


条 + 


0 I 2 3 时 间 /min 


图 14-4 呼吸 过 程 中 质子 的 释 出 


实验 后 ， 数 据 的 处 理 相 当 的 复杂 。 线 粒 体 必须 克 许 除 HH! 以 外 的 阳离子 进 过 。 如 果 趟 是 
这 样 ， 那 么 ，H ' 的 释 出 必 将 导致 Al 的 增加 ， 从 而 减灾 下 的 进一步 释 出 。 和 将 区 + 和 离子 载 
体 蝴 粤 零 素 加 入 线粒体 制备 液 中 可 阻 二 Al 值 的 上 升 。 

实验 数据 分 析 的 复杂 性 还 筷 插 ， 对 于 回流 回 线 粒 体 的 日 * 部 分 的 修正 的 必要 性 ; H t 可 
能 直接 返回 线粒体 ， 臣 通过 线粒体 内 膜 的 Na /H 反 向 转运 居 的 运载 ， 或 H7 /磷酸 同 向 转 
运 体 的 运载 〈 见 习 症 14.7). 
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经 复合 物 1V 传导 的 质子 传递 


复合 物 IV 将 电子 由 细胞 色素 c 转向 O,; 该 过 程 与 质子 传递 相 偶 联 ，H' /ec 化 学 计 基 为 
2。 为 说 时 这 些 数据 已 提出 了 两 个 模型 (图 14 - 7)。 目 前 认为 复合 物 下 能 够 起 到 质子 有 的 作 
用 。 


F Bñ [a] Ea 基质 I 8 8] gz 基质 
细胞 色 
细胞 色 # Ra 
Km 
H,O 细胞 色 
人 2 * Wë 
0, . 
复合 体 IV lo, +2H' 2 4H 
H.O 
2H” 
Mitchell 模型 JE T 3 AR 3 


图 14-?7 质子 传递 的 两 个 模型 图 


问题 ， 当 无 质 了 穿越 膜 时 ， 和 氧化 磷酸 化 的 Mitchell 模型 如 何 得 出 数值 为 1 的 H' /e 化 学 计量 值 ? 
Mitehell 寞 型 可 由 下 列 方程 式 来 描述 


2H+ +2e" + r HO 
国 此 ， 仅 由 此 化 学 反应 可 以 看 出 线粒体 内 膜 的 基质 侧 会 有 [H+ ] 的 净 减 少 ，。 


14.7 ATP @Ë 


ATP 合 酶 存在 于 所 有 的 能 量 传导 膜 中 ， 包 括 线粒体 膜 、 叶 绿 体 膜 和 细菌 的 膜 。 在 有 氧 
呼吸 出 现 之 前 ， 酶 复 台 体 最 可 能 以 原始 的 厌 氧 生命 体形 式 存在 。 在 早期 的 有 机 体 中 ， 其 作用 
相反 ， 是 利用 由 发 酵 反 应 生成 的 ATP 来 建立 与 离子 传递 系统 相 偶 联 的 质子 梯度 的 。 

线粒体 的 电子 显 微 图 显示 线粒体 内 膜 的 基质 侧 有 球形 结构 突出 。 这 些 球形 单位 可 通过 相 
对 温和 的 处 理 ， 如 低 离子 强度 溶液 或 尿素 的 处 理 ， 而 与 膜 脱离 开 。 可 溶性 的 微粒 被 认为 是 
ATP 合 酶 的 F, 组 分 ， 它 可 水 解 ATP， 但 不 能 合成 ATP， 因 而 被 称 为 ATP Bë. 

CBP 例 14.12 

ATP 合 酶 的 下 | 组 分 由 5 个 独 主 的 多 肽 链 组 成 ， 分 别 是 a (M.= 56000), B ( M, = 
53000), y (M,= 33000), 8 CM.= 14000) 和 es (M,= 6000)， 其 化 学 计量 趟 为 mByYBeo 
ATP 酶 活性 众 化 部 位 在 B 链 上 ， 而 8 和 e 链 则 使 Fl; 复合 体 与 膜 相 连 。 

将 F. 复合 体 反 加 到 已 用 尽 F, 的 膜 上 可 使 ATP 合 酶 的 活性 得 以 修复 。Fi 复合 体 与 被 称 
为 Fo 复合 体 的 膜 通道 相连 接 ，Fo 复合 体 也 由 多 个 亚 单 位 组 成 。 构 成 Fo 2 ëE BJ 3 HK Et rt. 
水 ， 跨 腊 形 成 了 质子 传递 通道 ， 并 将 质子 梯度 与 ATP 合成 相 偶 联 。 此 通道 似 可 与 亲 水 残 基 
如 丝氨酸 基 、 苏 氨 栈 基 和 羧基 相连 接 。 连 接 F 与 Fo 的 “ 柄 ”由 被 称 为 朝 毒素 -敏感 性 -授予 
蛋白 (OSCP) 的 狗 肽 的 单一 拷贝 与 另 一 个 被 称 为 Fo 的 蛋白 的 单一 拷贝 组 成 . 
cg [| 14.13 

Fo E Ski 3 $a 2 — A 32 1.65 $ K. (M.= 5400), El jJ + tš @ 4 5 kt. fF| 45 58 BB 7 
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问题 ; H* /e 化 学 计量 为 2 是 与 单纯 的 化 学 淆 透 假设 相 一 致 吗 ? 
不 一 致 ， 化 学 渗透 假设 的 H* /e - 值 为 1.0。 此 化 学 计量 值 可 由 质子 泵 机 制 解释 ， 此 机 制 表示 电子 转 
移 是 与 复合 物 [中 蛋 口 质 pK。 值 的 变化 相 偶 联 的 。 


经 复合 物 [I 传导 的 质子 传递 
复合 物 II 介 导 电子 由 正 珀 酸 向 辅酶 Q 转移 。 此 过 程 不 与 向 量 质子 的 转运 偶 联 。 
经 复合 物 IU 传导 的 质子 传递 


复合 物 II 将 电子 从 还 原型 辅酶 Q 转向 细胞 色素 c; 此 过 程 与 向 量 质子 转运 相仿 联 ， 
H' /e 化 学 计 基 为 2。 
tg 0] 14.11 

如 何 解 释 上 述 的 日! /e- 化 学 计量 ? 

H' fe” 化 学 计量 是 生物 能 学 中 最 有 人 争议 的 部 分 之 一 ， 与 辅酶 QQ 的 作用 相关 。 最 基本 的 
观点 是 ， 此 辅酶 是 (2H' + 2e ) 的 流动 载体 ， 将 复合 物 I 和 II 与 复合 物 II[ 连接 起 来 的 。 
而 辅酶 Q + 5 S G 3b IN * (H` + e ) 的 转移 。1975 年 Mitchell 提出 的 质子 移动 Q 8 38 
(图 14-6) 便 是 表示 此 过 程 的 模型 。 此 模型 符合 例 14.10 中 的 推论 (2)， 即 辅酶 Q 是 两 个 
环 之 间 (H+ + e) 的 坊 体 。 此 模 型 中 ， 还 原型 辅 醇 QQ (QH2) 通过 半 柄 自由 基 (QH:) 与 
氧化 型 辅酶 Q (Q) 相连 接 。 此 模型 解释 了 开 + /e- 化 学 计量 。 


e 【来 自 于 复合 体 UU) 


细胞 桨 
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CBF 例 14.14 

根据 上 述 的 概念 ， 己 提出 多 各 模型， 图 14-8 便 是 其 中 之 一 。 基 于 对 YY 确 酸 .上 标记 有 
DOD 的 ATP 水 解 的 研究 而 建立 了 此 模型 。 标记 会 从 释 出 前 Pi 中 了 丢失， 转换 到 水 (H!SOH) 
直 ， 因 为 反应 2 和 一 2 之 间 快 速 可 逆 。 解 偶 联 剂 示 影 响 此 丢失 ， 表 示 pH 与 反应 2 或 一 2 无 
关 ， 也 不 与 -3 或 -1 相关 。 


ADP +Pi ATP 


图 14-8 ADP 与 Pi 结合 释 出 ATP 的 模型 L= 松 驰 结 人 台 复 合体 ; T = 紧密 结合 复合 体 


ADP 与 Pi 66 85 9-2 $ £ SE $ 60, ok (L) 结合 夏 会 体 将 转化 为 紧密 (T) 结合 复合 
#. K E2ko g S dk akayspikk3 (ATP 合成 ) 或 获得 【ATP 水 解 ) 可 不 需 jr 的 介入 。 

-结合 ATP 复合 体 转 化 为 工 - 结 含 ATP 复 会 体 的 过 程 同样 也 需要 能 量 ， 而 ATP B L -% @ 
ATP 复合 体 中 的 释 出 无 需 附加 能 量 。 

基于 上 述 的 讨论 和 ATP 酶 的 六 射线 晶体 结构 ， 关 于 环 构 象 变化 及 亚 基 转 动 的 最 可 能 的 
机 理 ， 由 通过 Fo 复合 体 的 质子 传递 而 得 出 〈 图 14 -9)。 三 个 B 亚 基 以 三 种 独立 的 状态 存在 : 
紧密 状态 ，T， 与 ATP 紧密 连接 ， 其 中 ADP 是 磷酸 化 的 ; 秘 弛 状态 ，L， 可 与 ADP 及 无 机 
讲 酸 连接 ;开放 状态 ，O， 释 放出 ATP。 一 旦 ADP 和 Pi 结合 到 工 状态 上 ， 由 质子 传递 引起 
的 构象 变化 转换 L. 状态 为 工 状态 ，ATP 生成 ， 同 时 ， 相 邻 的 工 亚 基 转换 为 口 状态 ， 使 生成 
的 ATP 释 出 。 第 三 个 R 链 又 将 O 转换 为 工 状态 ， 准 多 ADP 结合 上 来 ， 以 便 进 行 下 一 逻 
ATP 合成 。 


ATP DP +P, ATP ADP 
7 + ATP 


CN —_ = —— 
⁄ ATP 
N 
HO 
图 14-9 ATP 合 酶 与 FiB 亚 基 构 银 变 化 相 侦 联 而 箱 环 全 成 ATP 的 模型 。 构 
象 的 变化 由 Fo 介 导 的 质子 传递 而 引起 。ATP 的 合成 在 “紧密 连接 *” (T) 状 


态 下 进行 ， 但 其 仅 能 从 “开放 ”(O) 状态 下 释 出 。 电 化 学 梯 座 的 能 量 用 于 将 
工 状态 转换 为 口 状 态 。 第 二 个 状态 ，L， 可 结 台 ADP 


ATP 合成 与 质子 传递 的 紧密 偶 联 是 依赖 于 膜 对 质子 的 不 同 透 性 的 ， 以 便 F, 通道 和 ATP 
合成 为 质子 再 进入 线粒体 基质 提供 锥 一 的 途径 。 膜 的 物理 损伤 ， 或 能 允许 质子 分 散 或 电位 梯 
度 扩 散 的 化 学 药物 ， 痢 将 引起 质子 再 进入 途径 的 变更 ， 并 且 将 呼吸 作用 与 ATP 合成 解 偶 联 

见 问题 14.5)。 


14.9 ” 腺 呆 哈 核 蔡 酸 转 入 与 转 出 线粒体 
虽然 ATP 合成 机 制 尚 不 完全 清楚 ， 但 ATP 的 合成 是 在 线粒体 基质 中 进行 的 ， 这 一 点 是 


毫 无 疑问 的 。 线 粒 体 ATP 被 转运 出 ， 进 入 胞 液 。 一 个 特异 的 载体 ( 移 位 栈 ，M .= 40 000) 
与 ATP 和 ADP 的 同时 转 出 与 转 入 线粒体 相关 联 。 传 递 过 程 受 到 两 种 很 熟知 的 毒素 的 抑制 ， 
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被 称 为 蛋白 腊 质 。 有 多 个 来 源 的 蛋白 脂 质 形成 了 穿越 线粒体 内 膜 的 发 夹 环 ， 该 爱 白 脂 质 包含 
一 段 特有 的 路 水 饼 基 酸 库 列 ， 此 医 基 酸 序 列 位 于 可 与 OSCP 或 FI8 组 分 相互 作用 的 富 含 电荷 
的 中 心 短 片段 的 党 侧 。 

—3K e. 3k Sk — pe (DCCD), ië ct 5 £ G BB ñ u8 ig YC PJ 392 48 p &. 68 PQ K L OK SK 65 8 É 
而 抑制 质子 经 Fo 的 传递 

# $ $ 2 SE ph) 9 42k b kofte tE 06 K 3 k. A 548345 ak k. Ep W O, 的 消耗 却 
无 ATP £ 458 b k pl, mEoR k M 3 AK paj. SLO. 5 Š$ 8 S $= R. 46 b S e $] Sa K, 
8 $ $ 3 TULAR fo Sk 6248. midi 5 BE Ë Fo 亚 基 的 相互 作用 而 阻 断 质子 由 Fo Ë £ 
体 向 Fi 的 传递 。Fo 中 的 下 标 “0” RAR R K-SER EU 8 Sk. 


14.8 ATP 合成 的 机 制 


化 学 渗透 假设 主要 认为 政 膜 电化 学 梯度 的 作用 相当 与 于 将 能 量 传递 给 ATP 的 中 间 介 质 ， 
而 能 量 则 来 源 于 呼吸 链 中 NAD' /NADH 对 和 O,/2H,O 对 之 间 的 所 化 还 原 电位 差 。 三 个 呼吸 复 
合 物 I、II1I l IV 中 都 发 生 能 量 偶 联 ， 每 一 种 情况 都 有 完全 不 则 的 供 体 和 受 体 载体 的 终点 电位 ， 
驱动 质子 道 电化 学 梯 庶 传递 。 王 此 ，NADH 的 氧化 导致 每 个 还 原 为 水 的 口 原子 几乎 生成 3 分 子 
ATP (P/O 比例 为 3)。 男 一 方面 ， 政 珀 酸 的 氢化 产生 2 分 子 AIP，P/D 比例 为 2。 

电化 学 梯度 是 反应 的 驱动 力 : 

ADP + Pi + Apg+——ATP + HO 

BGR, ATP 酶 F, 组 分 的 X -射线 晶体 结构 已 以 2.8 的 分 辩 率 被 测 出 。 三 个 a 链 和 三 个 8B 
链 交 蔡 地 排列 在 突 向 辆 区 域 的 Y 亚 基 的 x -卷曲 螺旋 上 。F 的 亚 基 基本 上 是 对 称 的 ， 因 只 有 
一 个 y 亚 基 对 着 三 个 上 和 三 个 有 B 亚 基 ; 三 个 < 和 三 个 B 链 中 的 每 一 个 在 构象 上 都 路 有 不 同 。 
一 个 8 亚 基 连 接 ATP， 另 一 个 连接 ADP， 而 第 三 个 空头 核 苛 酸 结合 位 点 。 

处 于 “ 偶 联 位 点 ”的 高 能 磷酸 化 中 间 体 的 概念 是 以 早期 ADP 磷酸 化 机 制 为 特色 的 。 通 
过 对 180O -标记 的 反应 组 分 的 研究 书证 明 ，F 上 电化 学 梯度 不 可 能 产生 此 中 间 体 : 

o MO 


Bage i—O P -—O P —!SOH + 磷酸 一 ~ 


O 
kan nanamak 
O SO- O 
已 证 实 连 接 ATP B #ll y BB BJ SUPE Ë T. ADP-OH， 并 非 Pi.OH， 因 此 与 ADP NF 2 
的 F, 组 分 的 高 能 往生 物 存在 的 可 能 性 被 排除 。 与 碰 酸 桓 租 关 的 F, 组 分 的 高 能 入 生物 存在 的 
订 能 性 也 被 排除 ， 是 通过 如 下 所 示 的 Pi 和 水 之 间 *O 的 变换 而 证 实 的 ， 交 换 会 随 ADP 的 添 
扣 而 增多 ， 并 不 减少 。 


i180 BAH 
18 Í 18 | 
H,OQ + HO—P—!šO "° = H, O + H wa 
18OH 18 人 一 
ATP 合成 过 程 中 共 价 键 的 形成 受 ATP 自身 和 和 ? 礁 酸 连接 的 限制 。 
电化 学 能 医 Aun' 似乎 并 不 被 直接 利用 于 共 价 键 的 形成 ， 而 荐 用 于 将 ADP 和 Pi 连接 到 


上 Fl， 及 用 于 后 续 的 ATP SH ELE, 


.344 ， 


生物 化 学 


还 床 反 应 利用 的 NAD+ 是 更 为 适合 的 电子 受 体 ? 


等 . 
对 于 下 AD- 介 时 的 王 现 酸 的 氧化 ， 半 反应 为 ; 
FAD + 2H! + 2e 一 了 ADH， Eo= 0.05V 
SE H e BË + 2H+ + 2e 一 琥珀 酸 Es= 410.03Y 


因此 ， 总 反应 式 为 : 
号 珀 酸 + FAD — #EË # $ É + FADH; 
EE 0.02V, AGU 可 由 下 式 算出 : 
AG = — nF Ep 
=— 2 x 96.5 x 0.02 = — 3.86 kJmol"! 
而 对 于 NAD 4 $ Bye s B S R. KOR E K E bD E b h — 0.32vV, É 2 K W 
的 Ef — 0.35V. Hk, NAD: Jj 2 BJ BË sit BË S: J, 5 Bs 6 AG) 8 + 67.6 kJmol 1， 
皮 应 不 可 能 进行 。 再 参看 
AGU = — RTInK 
可 见 ，FAD - 介 导 的 融 珀 酸 氧 化 反应 平生 常数 约 是 NAD- J S 89 107245. EJ 0 #£ Bë z 
酸 脱 气 酶 俱 化 的 反应 中 FAD 是 比 NAD' 更 适合 的 电子 受 体 。 


电子 传递 与 ATP 合成 的 偶 联 
14.5 解 偶 联 剂 是 一 类 阻止 线粒体 中 ATP 合成 却 能 允许 电子 传递 的 化 合 物 。 通 常 可 提高 线 


14.6 


14.7 


粒 体 内 膜 对 H? 的 通 透 性 ， 因 而 虹 散 H+ 梯度 。 一 个 常用 的 解 偶 联 剂 是 2，4 -二 硝 基 
茜 酷 。 此 化 合 物 是 如 何 提 高 线粒体 内 膜 对 H 的 通 透 性 的 ? 

答 : 

在 生理 pH 条 件 下 ，2,4- 二 硝 基 荣 酚 主要 以 阴离子 CgHs(NO2)2D 形式 吉 在。 线粒体 
内 膜 对 此 阴离子 或 其 质子 化 形式 ，C6H4(NGO2)2OH 都 是 通 透 的 。 后 者 即 可 获 带 质子 进 
入 线粒体 内 膜 ， 而 后 有 又 以 因 离 子 形式 返 出 线粒体 、 以 便 再 运载 质子 进入 线粒体 。 因 
此 ，2,4- 二 硝 基 茶 酚 可 驱散 H 136 E, 

于 线粒体 样品 中 加 入 DCCD (二 环 已 基 碘 二 亚 胺 ) 可 减少 ATP 合成 与 电子 传递 。 仅 
后 者 可 以 通过 加 入 2,4 -二 硝 基 某 酌 而 回复 到 正常 水 平 。 如 何 解 释 这 些 现 象 ? 

答 ， 

DCCD 可 阳 断 质子 经 ATP 2 ÉE Fp 亚 基 的 传递 。 因 此 ， 有 质子 情 递 的 位 置 Anal Ë T 
高 ， 导 致 质子 传递 在 热力 学 上 不 可 能 发 生 。 另 外 ，DCCD 也 可 使 ATP 合 性 合成 ATP 
的 功能 丧失 。 而 解 偶 联 剂 ，2,4 -二 硝 基 到 酚 ， 使 线粒体 内 膜 对 质子 通 透 ，ApH' 值 下 
降 ， 恢 复 电 子 传 递 。 然 而 ，2,4- 二 硝 基 苯酚 却 不 能 修复 受 DCCD 损伤 的 ATP 合 酶 的 
绝 大 部 分 线粒体 都 包含 活化 的 H' / 磁 酸 同 向 转运 避 白 ， 此 蛋白 含有 其 转运 活性 必需 
的 萄 基 。 (a) 此 转运 蛋白 是 如 何 鸽 H'/O 比率 〈 见 例 14.9) 的 测定 更 为 复杂 化 的 ? 
(b) 葡 基 的 存在 是 如 何 用 于 消除 此 复杂 性 的 ? 

Nasa 


(a) 由 线粒体 排出 的 质子 可 与 磷酸 一 同 ， 经 H /磷酸 转运 体 而 被 转运 回 线粒体 。 这 
将 引起 线粒体 所 排出 的 质子 的 减少 ， 故 ，H' /O 比率 降低 。 

(b) 因 H'* /磷酸 转运 体 包 含 久 基 ， 那 么 ， 用 可 与 莪 基 反应 的 基 团 选择 试 秆 如 N - 乙 基 
顺 丁 烯 二 栈 亚 肌 处 理 线粒体 制备 滚 ， 和 导致 H /磷酸 转运 体 的 选择 性 失 活 。 因 此 ， 由 
H' /磷酸 转运 体 介 时 的 质子 再 进入 线粒体 的 过 程 则 不 能 发 生 。 实 验 中 ， 经 N - 乙 基 顺 
丁 烯 二 酰 亚 爱 处 理 的 线粒体 ， 其 H /O 比值 比 未 经 处 理 的 高 。 
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营 术 苷 和 米 酵 霉 酸 ， 前 者 是 于 地 中 海草 中 发 现 的 和 葡萄糖 萌 ， 后 者 由 假 单 胞 杆菌 产生 。 
CE 例 14.15 


转 位 子 可 向 性 一 方向 静 位 画 个 核 普 酸 。ATP 是 以 ATP4- 、ADP 则 以 ADP? -的 形式 被 传 


递 。 因 此 ， 交 撞 的 平 丹 依赖 于 跨 膜 的 电化 学 电位 差 。 当 电位 差 是 160mwV 时 ， 线 粒 体 外 的 介 
质 中 ATP/ ADP 比例 为 125/1。 


问题 解答 


电子 传递 链 的 成 分 


14.1 


14 .2 


14.3 


13.4 


二 无 气 ，NADH 存在 条 件 下 培养 线粒体 县 浮 液 。 因 氧 的 引入 而 引发 氧化 磷酸 化 作用 ， 
并 发 现 悬 浮 液 中 ATP 浓度 增加 了 1.5x 10-4molL !， 相 应 于 过 浮 液 在 340nm 波长 处 
的 吸收 值 减少 了 0.30， 用 的 是 lem 光 镜 的 分 光 光 度 计 。 己 知 NADH 于 340nm 处 的 吸 
光 系 数 为 6.2x103J.mol :cm !， 计 算 每 :一 分 子 NADH 的 氧化 可 产生 ATP 分 子 的 数 
H. 
答 : 
比尔 - 朗 伯 方程 式 《 见 第 3 章 ) 为 ， 
A = eC 

M p, A 为 深 液 的 吸光 度 ; Ee， 为 吸光 系数 ; C， 为 浓度 ， 以 molL-! 表 未 ; ¿, MU E E 
镜 的 长 度 ， 以 cm 表示 。 将 方程 式 重 排 ， 并 将 上 述 已 知 数值 代入 式 中 ， 得 到 

AA 


AC el 


A 400m 
E30nm >< lem 


0.30 
6.2 x 10'L mol lem 1 x Lem 
此 值 与 [ATP] 的 变化 值 相 比较 (1.5 10 4molL 1! 二 4.84 X 10 *°molL 1!) 得 出 每 
一 分 子 NADH 的 氧化 可 产生 3.1 分 子 ATP; 非常 接近 于 理论 推算 值 3.0。 
肌肉 组 织 中 有 商 种 3 -磷酸 甘油 脱毛 酶 ， 一 种 在 驳 浆 中 ， 利 用 NADH， 一 种 是 坦 素 - 核 


并 酸 依 赖 的 线粒体 酶 。 这 两 种 酶 有 何 代谢 意义 ? 
£: 
这 两 种 酶 为 NADH i£ E 3: (4 Hü K t OE SEE il E PE) 传递 入 线粒体 而 提供 
T wakil. 2? 38 3KOP D BS @ 48 F $] E P; 

# 88 — 3 IB + NADH + Ht*=="NAD, + 3 -磷酸 甘 泪 
3 —sË B +P h SE TL S Ar kR, A k hr dk Rq BS Ba 3 4k XL k 2 388 B2 — 3 PJ BE); 

3 -磷酸 甘油 + FAD 一 和 # 8 — 8 W ÉB + FADH; 

FADH; 于 辅酶 Q AE 39 À 8 TF 8 68. FE] DP EZ BQ X K Elm e K E. /X F k m 38 %& 
B 3 K, S 2 FADH, 的 氧化 仅 产 生 2 分 子 ATP， 而 每 分 子 NADH 的 氧化 则 产生 3 
分 子 ATP， 但 此 窜 梭 却 为 细胞 液 中 NAD 的 再 生成 提供 了 途径 。 细 有 跑 液 内 NAD? 的 
存在 是 糖 酵 解 【图 11-20) 能 够 夸 续 进行 的 基本 要 素 。 


如 何 用 实验 方法 区 分 铁 硫 蛋白 中 的 两 种 类 型 的 硫 原 子 ? 
管 ; 


=] 


铁 硫 蛋白 中 与 铁 相 连接 的 硫 原 子 因 是 酸 不 稳定 的 ， 因 而 在 低 pH 条 件 下 可 被 除去 ; 但 
来 自 子 半 及 氨 酸 残 基 约 硫 原子 因 与 半 靳 氢 酸 残 基 的 让 - 碳 原 子 共 价 相 这 而 不 是 酸 不 稳 
定 的 。 

韦 珀 酸 脱 氢 酶 催化 的 反应 中 ， 为 什么 FAD 比 可 被 柠 樟 共和 循环 ( 见 12 章 ) 中 其 他 氧化 


A[ NADH] = 


= 4.84 x 10 `molL `! 


15.1 反 基 怜 的 合成 及 食物 来 源 


动物 生长 依赖 于 从 其 他 动 植 物 中 获取 固 〈 即 还 原 的 ) 30: 而 植物 则 是 依赖 于 细菌 的 固 氨 
作用 。 人 类 需要 固 握 ， 必 须 是 来 源 于 饮食 (一 般 以 蛋白 质 的 形式 ) 的 固氮 ， 主 要 用 于 蛋白质 
和 核酸 的 合成 ， 也 用 于 诸如 路 啉 与 磷脂 等 特殊 代谢 物 的 合成 。 

我 们 所 坚 收 的 蛋白 质 〔 或 固氮 ) 的 莉 决 定 了 我 们 的 氮 平 衔 状 态 。 与 其 他 动物 一 样 ， 人 娄 
即使 摄取 不 含 蛋白 质 的 膳食 也 会 排泄 出 含 氯 化 合 物 ， 因 为 并 非 所 有 的 含 氮 化 合 物 都 能 循环 利 
用 。 如 此 会 造成 负 毛 平衡 。 成 人 为 保持 氮 平 衡 所 需 的 蛋白 贰 的 量 不 易 确 定 ， 因 为 蛋 扬 质 中 并 
不 包含 所 有 的 氨基 酸 ， 尤 其 基 对 动物 代谢 也 同等 重要 的 植物 蛋白 。 

[EF 例 15.1 

对 于 饮 贪 要求， 为 何 植 物 和 蛋白 不 如 动物 重 自 有 瘟 ? 

若 由 钛 食补 充 撮 ， 谷 物 重 白 只 有 70% 46 8k 4. P B| 2 3 kk 2 — s A ÉE 2 3 š 32 Bë 
(R kap Pay “G oE 2 KU, WO S. Bl, *-— £ G K R (如 仅 来 源 于 玉米 ) 的 腾 
食 会 导致 营养 不 良 。 解 决 此 问题 的 方法 之 一 是 食用 富 精 和 氮 酸 的 谷物 。 其 他 植物 爱 白 ， 盛 其 是 
来 源 于 黄 果 种 子 【 如 酰 理 和 菜豆 ) 的 ， 都 缺乏 含 酸 澳 基 酸 。 会 理 的 素食 腾 颁 可 利用 谷物 与 英 
果 种 子 求 得 荔 平 衡 。 

对 于 一 个 70kg 的 人 ， 为 保持 蕊 平衡 每 天 所 需 蛋 和 白质 的 量 为 28g， 即 3.82 的 氮 。 这 是 通 
过 6 一 7 天 摄食 不 仿 爱 自 质 的 快 食 ， 测 定 N 的 排出 量 而 舍 算 的 。 著 摄 入 的 受 和 白质 来 源 于 谷 
物 ， 则 每 日 摄取 量 要 增加 到 约 40g。 因 为 谷物 蛋白 中 必需 昔 基 酸 的 量 有 所 变化 ， 故 需 增 加 受 
白 摄 入 音 。 生 长 中 的 儿童 需要 的 重 和 白质 重 较 大 ， 推 荐 剂 重 为 每 日 每 公斤 体重 0.6g。 


问题 :饮食 中 蛋白 质 过 量 有 害 吗 ? 
魏 质 摄 人 量 较 高 的 爱斯基摩 人 ， 寿 命 曼 比 欧洲 人 短 ， 但 这 与 膳食 蛋白 没有 明显 的 关连 。 他 们 摄食 
的 饱和 脂肪 的 量 也 较 高 。 


EW 


Bl RL 4E B 


WLBJE E EE MAK T 36 6 fE HJ St 35k h E (Epti., Il rH K St rH5J 3 3k 3 U 2, 

男 氨 作用 是 由 蓝 绿 莫 ， 部 分 酵母 菌 ， 尤 其 是 细菌 来 完成 的 。 握 的 还 原 反 应 
N; + 3H;— 2NH; AG% = -33.5kJmol 1 

是 放 能 反应 。 由 于 N; 的 化 学 不 活 梁 性 ， 此 过 程 在 工业 上 上 是 利用 有 效 的 催化 剂 ， 并 且 加 温 
(600C) 加 压 (1000 大 气压 ) 来 完成 的 。 而 生物 学 过 程 是 在 1 大 气压 和 一 25 亿 条 件 下 进行 
的 。 细 菌 内 ， 反 应 是 由 固 氢 酶 催化 的 。 
cg D| 15.2 

反应 中 备 来 源 于 何 处 ?生物 学 系统 是 如 何 克 服 N. 的 化 学 不 活 小 性 ? 

质子 是 番 竟 来 源 ， 并 且 推 测 是 ATP 的 水 解 协助 了 热力 学 不 可 能 的 中 间 体 的 形成 从 而 过 


14.8 在 很 多 直 年 动物 背部 的 皮肤 下 发 现 有 被 称 为 棕色 脂肪 的 脂肪 组 织 。 这 一 组 织 中 ， 线 粒 


第 14 章 氧化 亿 隔 化 话 用 


. 345 - 
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14.10 


体 由 于 NADH 氧化 而 合成 ATP 的 P/O 比值 小 上 上 1。 EZ, #E#JBHE RB: E#EBD6E 
是 什么 ? 

答 ， 

3 3y P/O H.28 E, $ 3 jk B] EE @ Fo h 8 bt k r ATP 的 合成 是 不 与 电子 传递 相信 联 
m. B]. p 5434 R d B 2 9 dk ME h PS WROfo 2 8 BL 3 X S hk. j3F H + PF F >= 
ATP 32 k. TJ E X S e h, 8 E L A q S N Kh, PL 3] -T 3E 5 5 59 BV IE 
8. JE 3k h F m e 8, sl 38 346 S 5 3653148 6 t e 8 k AE, 

某 一 实验 中 ， 纯 化 的 F, 鼻 白 被 混合 入 人 告 磁 脂 泡 中 。 这 些 泡 被 前 负荷 K* ， 而 后 在 
世 浮 液 中 加 入 众 氮 恬 素 ， 则 泡 可 吸取 质子 。 但 在 不 会 F。 蛋白 的 磷脂 泡 中 无 H* 38 8 
收 。 这 些 现 篆 的 机 理 是 什么 ? 

答 


K' 教 体 ， 类 和 氨 霉 素 的 加入， 使 长 * 顺 着 其 浓度 梯度 满 出 而 产生 扩散 电位。 放 ，F。 E 
Hg + iu m H' (#3z= F. £ B H| S H1Y4838) 以 括 消 所 产生 的 扩散 电位 。 
e — 3 rh, 2 Fear ak Pk E Wk by pq BB Be, H AS PEEE ADP， 则 氧 的 消耗 率 
很 低 。 如 此 ， 测 出 电子 传递 链 各 组 分 的 还 原 态 的 相对 量 : NAD, 100%; 辅酶 Q. 
40%; 细 胸 色素 b，38% ; 细胞 色素 c，14%; 细胞 色素 a，0%。 如 何 用 这 些 数据 来 


确定 氧化 磷酸 化 的 位 置 ? 
x= 


基于 习题 14.6 中 所 讨论 的 原因 ，ADP 的 缺乏 实 野 上 是 电子 传递 的 抑制 剂 。 因 此 ， 
通 共 运用 交换 原理 〔 见 第 10 章 )， 电 子 传说 链 NAD 与 辅酶 Q， 细 胞 色素 bb 和 c， 纪 
胞 色素 < 种 a 之 问 ， 还原 量 有 软 大 的 差别 。 放 ，ADP 39 88 2 25 f 32 É JE = TWN 8] 8 £ 
的 传阅; 事实 上 ， 该 些 正 是 包子 传说 这 程 中 引起 ATP 合成 的 质子 排出 位 点 。 


补充 问题 


对 于 糖 酵 解 、 柠 榜 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 过 程 都 正常 进行 的 细胞 匀 桨 液 ， 每 分 子 (a) IH 
醋酸 ，(b) NADH, (c) 葡萄 糖 和 (〔d) 磷酸 韦 醇 式 再 酮 酸 可 产生 多 少 分 子 的 ATP? 

以 NADH 为 电子 供 体 侣 成 ATP 时 ，2,4 -二 硝 基 苯酚 对 P/O 比率 有 何 影响 ? 

已 知 线粒体 内 pH 值 为 7.8， 假 设 线粒体 体积 与 直径 1.4 x10 m 的 球体 相当 ， 计 算 
线粒体 内 质子 的 数量 。 

为 什么 援 入 解 个 联 剂 ， 如 2,4 -二 硝 基 蒜 酚 ， 会 引起 发 汗 ， 体 温 升 高 ， 若 长 期 食用 
( 数 周 )， 则 会 导致 体重 下 降 ? GE: 这 是 非常 危险 的 体重 控制 法 )。 

如 何 能 够 区 分 电子 传递 链 中 不 同 的 细胞 色素 ? 

铁 黎 蛋白 中 的 Fe 有 电子 自 旋 共振 (ESR) 信号 ， 而 Fe?! 则 设 有 。 假 设 有 一 能 通过 
NADH 的 氧化 合成 ATP 的 线粒体 制备 液 ; 提供 鱼 芯 酮 、 抗 霉 素 和 KCN; 并 且 可 以 
使 用 ESR 分 光 仪 。 如 何 确 定 电 子 传递 链 中 的 哪个 复合 物 包含 铁 硫 蛋白 ? 

计算 从 还 原型 细胞 色素 c 到 氧 的 电子 流 的 AG 值 。 

亚 硝 酸 是 氰 化 物 中 毒 的 有 效 解 考 剂 。 为 什么 ? (提示 ; 亚 硝 酸 是 可 将 血红 素 中 的 
Fe2* 转化 为 Fe*' 的 氧化 剂 。) 

将 氧 加 入 正在 无 氧 条 件 下 代谢 葡萄 糖 的 细胞 中 ， 会 引起 (a) 葡萄 糖 消耗 率 的 降低 ， 
(b) 组 酸 蓄 积 终止 。 现 象 (b) 被 称 为 Pasteur 黎 应 。 解 释 为 什么 在 葡萄 糖 和 她 酸 的 
代谢 中 会 发 生 如 此 前 变化 。 
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转 氨 作 用 


转 氨 作 用 是 由 以 磷酸 吡咯 醛 为 辅 基 的 氨基 转移 酶 催化 的 ， 此 过 程 中 所 可逆 地 转换 于 氨基 
酸 与 2 - 酮 酸 之 间 。 爸 酸 吡 哆 醛 与 磷酸 吡 跑 胺 是 维 牛 素 Be (图 15 - 1) 的 辅酶 形式 。 


CHO CHNH; 
oN oN 
IC | HC | 

(a) 磷酸 吡 吃醋 (b) 碰 柄 吡 跑 胺 


图 15-1 #EES BIZE BE 5 g Nut us Rk) s5 tu 


问题 ， 转 揪 作 用 中 辅酶 有 何 功能 ? 


磷酸 紫 哆 醛 上 的 醛 基 可 接受 来 自 十 某 一 氨基 酸 的 氨基， 形成 希 夫 氏 碱 〔 见 第 1 章 )。 此 过 程 中 氨基 
酸 被 转化 为 2 - 酮 酸 ， 磷 酸 吡 哆 醛 被 转化 为 磷酸 叱 哆 腔 。 而 后 ， 媒 又 琵 哆 胺 上 的 氮 基 台 转 移 给 对 一 个 2 - 
酮 酸 ， 使 其 成 为 氨基 酸 。 在 第 二 个 反应 中 ， 大 酸 吡 哆 腕 又 被 转 回 成 磷 惟 吡 哆 醛 。 


氨基 酸 (1) 碳酸 吡 哆 醋 X 氨基 酸 O 
2 一 酮 酸 (1) X SR RSILIt fE 2- 酮 酸 O 


总 反应 是 ;氨基酸 (1) + 2 - 酮 酸 (2) 一 一 2 - 酮 酸 (1) + 氢 基 酸 (2) 


2 - 柄 成 二 酸 是 握 基 的 常规 受 体 。 在 转氨酶 催化 的 反应 中 ，2 - 酮 成 二 酸 被 转移 上 氨基 而 
成 为 谷 所 酸 。 目 前 至 少 有 13 种 不 同 的 转氨酶 ， 但 对 它们 的 特异 性 尚 不 十 分 清楚 。 最 重要 的 
有 (a) 天 冬 氮 酸 转氨酶 ， 催 化 下 列 可 道 反应 ; 


coo, coo, 
coo , H, | H; coo 
人 
co HC—NH; ' ng NH: 
COO- COO- COO COO- 
草 于 乙酸 £ 368 2 - 船 成 二 酸 天 冬 氨 酸 
(b) 商 氨 酸 转 氮 酶 ， 催 化 下 列 反 应 ， 
oo coo 
I 1 H; Te Ts 
ço + CH 一 一 9 十 HC NH: 
COO- HO NI ço COO 
COO- - 
再 酮 酸 谷 氨 酸 2 - 羡 成 二 酸 。”” 丙 氮 酚 
CS 15.3 


014845 k. ba RS. X # Ë BE R 68 5 m G. 6 3k K B AK ak it N ok P. Bi, *# 
“AR S. rb e d. Aea20e 6 K.p 3N , T 23 iZ 5 AYV5AS K UPMER. sLRF H e 88 e ST pk tE A fe Tk 
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服 N, 的 化 学 不 活 小 性 。 页 的 还 原 反应 需要 8 个 电子 的 参与 ， 且 伴 有 H, 的 释 出 。 
16(ATP+H3O) 16(ADP+B ) 


Na+8er +8H+ 2NH3 +H; 


$ T+ h £ S ik eh S de NADH、 黄 素 有 蛋白 和 NADPH。 
最 终 ， 所 有 的 高 等 有 机 物 都 是 依赖 于 细 蕾 产生 的 所 而 进行 氮 代 谢 的 。 


一 
问题 ， 高 等 有 机 物 如 何 获取 和 氯 ? 

许多 植物 ， 特 别 是 豆 科 植物 (如 惕 豆 和 荣 豆 )， 与 生存 于 其 根部 特殊 节 内 的 固氮 蓝 有 郑 共 生 的 关系 。 
目前 约 有 13 000 种 豆 科 植物 ， 它 们 中 都 有 根 痛 菌 属 的 共生 菌 。 一 些 昆 虫 《白蚁 和 嫌 蜂 ) 的 肠 道 内 也 有 共 
生 的 固氮 菌 。 


UL 一 


氨 的 同化 作用 


在 谷 气 酸 脱 氢 酶 的 催化 下 ， 氧 可 与 2 - 酮 成 二 酸 缩 合成 为 谷 氨 酸 ; 谷 氮 酸 脱 扎 酶 在 肝脏 

和 好 脏 中 活性 最 高 。 由 2 - 酮 戊 二 酸 与 氨 生 成 谷 氨 酸 的 反应 如 下 
NH + 2 - 酮 成 二 酸 :” + NADPH + 了 一 一 谷 氨 酸 ”+ NADP + H;O 

谷 氨 酸 脱 氢 酶 也 可 将 NAD+ 用 于 谷 氨 酸 的 降解 过 程 。 此 反应 是 可 道 反应 净 流 十 的 方向 仅 
由 反应 物 的 相对 浓度 即 可 油 出 。 故 此 反应 有 两 个 同等 重要 的 功能 ， 氮 的 同化 作用 或 代谢 物 的 
脱毛 基 作 用 。 

通过 谷 氨 酰胺 合成 酶 与 谷 氨 酸 合成 酶 共同 催化 的 反应 ，… 些 细菌 也 能 产生 谷 氨 酸 。 谷 氢 
酰胺 合成 酶 ， 正 如 其 名 称 所 瞳 示 的 那样 ， 能 够 催化 所 有 生命 体内 谷 氨 栈 胺 的 合成 。 人 类 肝 胜 
中 该 酶 活性 最 高 ; 党 氨 酰胺 从 肝脏 经 血液 被 转运 至 其 他 组 织 。 


çoo CON: 
CH, CH 
| ATP ADP -Pi | : 
NH; + ë —N Z ç + HO 
HC NH 到 一 NE 
COD COO 
谷 氨 酸 党 毛 酰 胺 
而 人 体内 没有 的 、 仅 存 于 细菌 内 的 谷 氨 酸 合成 酶 ， 可 催化 从 氨 酸 的 生成 ， 
Po coo CO 
和 站 NADPH+H” — NADP' Cr 
CH + Cb ` Z 2 CH; 
HC—NH; CO HC—NH; 
COO COO COO 
和 从 氮 酰 胺 2 - 酮 成 二 酸 谷 氨 酸 


此 复合 酶 系 可 被 蓝 绿 阁 和 根瘤 菌 所 利用 。 
谷 氨 酰 胺 的 酰胺 基 为 许多 合 氮 化 合 物 ， 如 呆 叭 与 喀 啶 《〈 见 15.6) 的 合成 提供 了 氮 基 。 
经 胞 内 的 转 氨 作 用 ， 谷 氨 酸 可 为 其 他 氨基 酸 的 合成 提供 氮 基 。 而 这 些 合成 的 氨基 酸 艾 被 
用 于 蛋白 质 的 合成 攻 氨 代谢 的 其 他 方面 。 绝 大 部 分 动物 都 是 依靠 动 植物 蛋白 的 固 握 而 进行 所 
代谢 的 。 


-和 
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问题 ， 非 必需 氨基 酸 由 何 处 合成 而 来 ? 

这 些 氨基 酸 的 合成 依赖 于 适当 的 磋 骨 架 的 可 得 性 与 氨 的 来 源 。 对 于 大 部 分 非 必需 氨基 酸 来 说 ， 葡 萄 
糖 是 矶 骨架 的 最 终 来 源 。 两 个 必需 氨基 酸 ， 革 丙 所 酸 与 甲 广 答 酸 ， 分 别 被 用 于 合成 非 必 需 氨 基 酸 酷 氨 酸 
与 半 胱 氮 酸 。 由 于 氨 可 于 摄食 后 获得 ， 因 此 ， 在 人 体 不 能 合成 某 种 氨基 琴 碳 骨架 时 ， 必 须 由 腾 食 中 获取 
该 氨基 酸 。 


氨基 酸 合 成 中 的 2 - 酮 酸 的 合成 


非 必 涡 氢 基 酸 的 合成 需要 一 定 的 2 - 酮 酸 ， 如 表 15.2 所 列 。 

四 个 握 基 酸 ， 丙 氮 酸 、 天 冬 手机 、 省 毛 酸 和 丝氨酸 ， 是 由 相应 的 酮 酸 经 转 氮 基 作用 而 生 
成 的 。 其 他 的 非 必需 氨基 酸 则 由 这 四 个 氨基 酸 衍生 。 因 其 在 代谢 方面 或 临床 上 的 重要 性 ， 下 
面 详 述 兹 握 酸 与 酷 氨 酸 的 合成 过 程 ， 丝 氨 酸 的 合成 是 叶酸 代谢 的 基础 ， 而 参与 合成 酵 氮 酸 的 
酶 的 缺乏 会 导致 荐 再 栈 酸 尿 症 。 


表 15,2 非 必 需 氮 基 酸 合成 所 需要 的 2 -BFE2 


2 - 酮 酸 氨基 酸 
再 病 酸 再 氮 酸 
草 酰 乙酸 天 冬 氢 酸 、 天 冬 栈 胺 
2 -B k — BË AAA. SON. WW3AQab. MWSUNS" 
FPHBHAR. 3-FS 45: === 


* 表示 仅 对 于 机 儿 与 儿 杏 是 必 融 的 。 


3- 确 酸 甘 油 酸 W š at 
wa metre m 精 氮 酸 是 在 尿素 生成 过 程 中 由 天 冬 毛 酸 和 鸟 
氨 酸 合成 的 。 精 氨基 雍 珀 酸 合成 酶 与 裂解 酶 分 别 
NADH + H° A 站 
3-BIR5 XN NIR 俊 化 缩合 及 断 链 反 应 ， 形 成 精 氨 酸 ( 见 15.5)。 
# s= s £ & BË 
WE NRSKIY 丝氨酸 是 由 3 -磷酸 甘油 酸 产生 的 (图 15 - 
us A 3), UE [E L 80322 H 3652 E B QE dk B: 
Wanani 应 中 由 甘氨酸 转化 而 来 ， 
m0 CH,OH H 
Sh RO £: 2 Rb Bh Bb NE THF 严 忠 基 -THE | 
HC NH; HC 一 NH 
i 丝氨酸 COo COO- 
丝 氢 酸 H 388 


图 15-3 2386 R 05 4 h ie 


5，MNI- 亚 甲 四 氨 计 酸 〈 亚 甲 基 -THF) 是 叶酸 的 辅酶 之 一 〈 见 15.7), JEE Pv BL Eu: 
的 ， 实 际 上 ， 兆 通 量 通常 是 向 着 甘 抠 酸 合 成 的 方向 。 因 此 ， 甘 所 酸 既 可 由 戎 萄 糖 生成 ， 也 可 


由 丝氨酸 产生 。 
酷 气 酸 与 半 胱 氨 酸 的 合成 


两 种 非 必需 氨基 酸 ， 酷 氨 酸 与 半 账 氨 酸 ， 可 由 必需 氨基 酸 衡 生 而 来 ， 或 被 认为 是 必需 氨 
基 酸 的 降解 产物 ， 因 为 它们 是 这 些 必需 氨基 机 正常 降解 的 中 间 体 。 通 过 摄食 便 可 效 得 足够 的 


第 15 章 所 代谢 


' 349 ， 


+. 例如， 血 装 中 肌 柄 激酶 或 乳酸 脱 复 酶 同 工 酶 的 出 现 是 心肌 爱 损 的 特征 表现 。 

转氨酶 多 样 化 的 代谢 特性 尚 不 完全 清楚 。 

转氨酶 在 细胞 桨 中 活性 最 高 ， 也 存在 于 线粒体 中 ， 但 线粒体 中 不 含 谷 氨 酸 脱 氨 酶 。 转 所 
酶 与 从 氨 酸 脱 氢 酶 催化 气 基 酸 代 谢 的 中 心 反 应 。 主 要 的 转氨酶 与 侣 氨 酸 脱 氢 酶 在 各 组 织 中 的 
浓 高 于 其 他 酶 如 糖 竹 和解 途径 中 的 酶 。 一 反应 的 可 闭 特 性 使 氨基 能 够 快速 交换 并 生成 2 - 酮 酸 ， 
如 图 15-2 所 示 。 


Bak k E! PPE Á CO, +H,O 


N 2 — 碳水 代 合 物 
~ NS 
2- WR. — 38 


B R — Bo L kapi 


BP — Nt 


SUR ES 218; 
NH; 


图 15 -2 3931884 < Nh SL EE r MYB 00 + 2 tE Bl 


FJ: #EULSORS F, EBL15-2Br86940 088646 pDe $82 
fE RUBIK aS F, EFU SGK Ap aha R. BAN E PEI (38 ML 
肉 ) Oka. OH SMILE S arah. H3⁄ s BHEE PS E h 2 -BB B K uk À W PE 8 Fe 


( 见 第 11 章 ) 或 被 代谢 为 CO, 与 H,O ( 见 第 12 章 ). G N28E SIP TL dË Tk H 983 Rp kit F 305 24 £ 
生成 所 的 反应 。 


氨基 酸 合成 


用 于 蛋白 质 合 成 { 见 第 17 章 ) 的 20 种 氨基 酸 是 由 RNA 碱 基 密码 子 编码 的 。 生 命 体 的 
生 邦 和 生长 依赖 于 重 白质 合成 ， 即 依赖 于 所 有 20 种 氨基 酸 的 供给 。 高 等 植物 能 够 合成 这 20 
种 握 基 酸 ， 但 一 些微 生物 与 高 等 动物 只 能 合成 其 中 一 部 分 。 人 类 自身 可 合成 20 种 氨基 酸 中 
的 10 种 ， 其 余 的 必须 由 饮食 供给 ， 道 常 沁 摄 入 植物 就 动物 蛋白 的 形式 获取 。 人 体 不 能 从 头 
合成 但 却 又 昨 生 命 必 需 的 氨基 酸 被 称 为 必需 氮 共 酸 。 而 那些 人 体能 够 合成 的 则 称 为 非 必 需 氨 
基 酸 。 表 15.1 列 出 了 必需 所 基 酸 与 非 必需 气 基 酸 。 


315.1 人 体 的 非 必需 与 必需 氨基 酸 


非 必 需 的 必需 的 
兴 氮 酸 Te 3 SE 
ka 12 = = 88 
BS =, ne WR FË 
X 8 甲 殴 伺 酸 
x< 8 z #VI S 88 
再 氮 酸 苏 氨 酸 
HSE 色 氢 酸 
丝氨酸 m SBS 
酷 氨 酸 精 氮 酸 “ 
E k Sas 组 握 酸 


* 表示 人 对 于 村 儿 和 儿童 是 必需 的 ， 
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88] 


ELIKA yi A B MK. mx HHK pip H We SKD BBIURJ CIS TEB AIIK 3. WORSE 
酶 ， 其 赣 诛 为 胰 蛋 蝗 酶 原 ， 是 在 赣 纲 胞 的 内 质 网 上 合成 的 ， 由 酶 原 粒 分 泌 入 导管 ， 再 进 和 人 十 
一 指 肠 。 酶 原 粒 丁 高 尔 基体 内 产生 ， 由 脂 蛋 白 膜 包 咎 的 胰 浴 帕 酶 原 分 子 组 成 。 栈 细胞 也 可 产 
生 胰 吾 白 酶 扼 制 齐 ， 以 确保 机 栖 不 进行 自身 消化 。 

Cg) 18.5 

串 胰 腔 炎 时 ， 人 遍 尔 会 在 腮 膛 炎 发 作 之 后 叫 上 北 阐 ， 由 胰腺 分 小 的 直 自 水 解 酶 过 早 活 化 ， 
可 消化 膜 细胞 。 

蛋白 质 进入 胃 后 ， 能 够 刺激 激素 骨 洲 素 的 释 出 ， 骨 说 未 义 可 引起 膜 壁 细胞 分 小 盐酸 及 主 
细胞 分 刻骨 蛋白 酶 原 (图 15 -5)。 骨 借 白 酶 原 是 另 一 种 酶 原 (所 有 了 酶 原名 称 均 以 pro -为 字 
头 或 以 - ogen 为 字 尾 )， 可 于 胃液 内 被 转化 为 有 活性 的 胃 蛋 白 酶 。 


— 


图 15 -5 胃 腺 示 音 图 


问题 ， 盐 酸 在 消化 过 程 中 起 何 作用 ? 
盐酸 可 使 骨 内 容 物 的 pH 值 降 至 约 pH 2， 能 杀 死 大 部 分 微 后 物 ， 并 将 蛋白 质变 性 ， 以 使 肽 键 更 利于 
酶 的 水 解 。 


胃 内 容 物 通过 小 肠 时 ， 低 pH 会 引起 小 肠 细 胞 分 沁 激 素 胰 沙 素 。 胰 语素 又 促使 胰腺 分 语 
碳酸 所 钠 ， 以 中 和 盐酸 ， 并 使 水 解 酶 ， 胰 蛋白 阴 、 廉 蛋白 酶 、 弹 性 蛋白 酶 及 羧 芍 酶 在 最 适 
pH 7 —8 的 条 件 下 发 挥 功效 。 
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B Rh. 08 24 28.0 2 IN 2.5 Ti H 0 34 88, HHR HT p BS 388 2 Dua Be. 
酷 撮 酸 


酪 氨 酸 可 由 葵 丙 氢 酸 合成 而 来 ， 反 应 需 全 两 氨 酸 羟 化 酶 的 催化 ， 该 酶 能 够 催化 两 个 反 
应 。 友 应 中 的 还 原 力 由 NADPH 提供 ， 而 氧 则 源 于 氧 分 子 。 


NADP- 四 轰 生 物 昱 只 p Trak. t... 
H'+NADPH 二 气 生 物 虹 只 p Al 
HO 
总 反应 为 
OH 
NADPH-H NADP 
Çh š 
HO NR; HC—NH 
COO- Loo- 
茶 再 氨 酸 BS BË 
[BF 例 15.4 


第 一 个 歼 (二 兽 生 物 媒 叭 还 原 酶 ) TR Abt R 3 tun Ë Y dbakab. BE É — # k E bpkEob 3k DE 
原 为 四 瘟 生 物 蝶 哈 。 第 二 个 酶 是 念 Fe t 66 ye 88, S h dk t O, 的 还 原 ， 即 一 个 气 原 子 与 苯 
乓 亮 屋 结 合 形 成 酷 蔓 酸 ， 员 一 个 则 生成 水 。 同 时 ， 了 四 瘟 生 物 蝶 吟 役 氛 化 为 二 要 生物 蝶 叭 。 某 
p B.B Fe 4,68 A IR 9-3 80 WALL ES 45 — jS 3 l. SN fh k XU Z sb yE t 55 ú kk 2 4 TE K S 3. Bü A. 
$Ë 3k Ph k 362 Ë. SS qa E f, 49 9 3 v 3 Q aB 45 i K Bi. Ik 3 2 3iopip 65 8 U. 3 
RJ 3 02 8F)B56 o. 5 P*-ft 45 S 7 UU k a X. 

生物 蝶 哈 ， 如 同 叶 酸 ( 见 15.7， 图 15-19)， 会 有 屿 叭 环 (图 15-4). 


on CH, 0 nH CH 
H | N. H M 
NY ?Coenor wy YV HOH 
小 H H 
=N” N N SN 
HN” HH H H HN NN H H 


全， 二 氢 生 物 曼 叭 (b) ”四 氧 生物 旺 只 
图 15-4 生物 如 叭 衍生 物 的 结构 
15.2 ”蛋白质 的 消化 
膳食 蛋白 基 高 等 动物 固氮 的 主要 来 源 。 在 消化 过 程 中 ， 蛋 白质 经 胃 及 小 肠 内 一 系列 水 解 


酶 的 作用 而 水 解 为 胀 和 笋 基 酸 ， 被 胃 肠 腔 所 吸收 。 这 些 酶 总 称 为 蛋白 水 解 酶 ， 或 蛋白 酶 ， 属 
于 水 解 酶 类 ( 见 第 8 章 )。 
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糜 蛋 日 酶 原 ， 是 一 个 由 245 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 单 多 肽 链 ， 可 被 转化 为 a - 糜 蛋 白 酶 ，« 
- 魔 蛋 户 酶 由 二 条 多 肽 链 构成 ， 此 三 条 多 肽 链 是 由 魔 蛋白 酶 原 一 级 结构 中 5 个 二 硫 键 中 的 两 
个 连接 而 成 的 。r -和 8 - 麻 重 白 酶 也 有 水 解 活性 。 与 此 相 比 较 ， 羧 肽 酶 原 转化 为 羧 肽 酶 的 过 
程 中 只 有 一 个 氨基 酸 被 水 解脱 去 。 


坚 白 酶 的 特异 性 


理论 上 ， 多 肽 链 中 某 一 氨基 酸 残 基 可 通过 20 x 20 种 不 同 的 结合 方式 与 另 一 氨基 酸 残 基 
相 邻 。 如 果 每 一 种 可 能 的 结合 都 需要 一 个 特异 的 蛋白 酶 ， 那 么 ， 将 需要 400 种 不 同 的 蛋白 水 
解 酶 。 然 而 ， 和 蛋 握 水 解 酶 的 特异 性 并 不 严格 ， 主 要 由 带 相似 特征 侧 链 〈 如 碱 性 或 非 极 性 ) 的 
氨基 酸 基 团 决定 ， 因 此 ， 只 有 少 其 不 同类 型 的 蛋白酶 存在 。 


问题 ， 什么 因素 决定 蛋 日 水 解 酶 底 物 专 一 性 ? 
所 有 的 量 旦 水 解 酶 都 可 催化 肽 键 的 水 解 : 
R 一 CO 一 NH 一 R + H2O == R 一 CO00- + NH; —R' 
专 一 性 是 由 肽 链 中 构成 被 水 解 的 肽 键 的 两 个 氨基 酸 所 带 侧 链 确定 的 。 对 于 内 鉴 酶 ， 为 驮 键 刘 供 羧基 的 氨 
基 酸 的 侧 链 决定 了 底 物 是 否 可 与 酶 结合 。 而 ， 麻 蛋白 酶 则 水 解 由 芳香 族 氨 基 酸 提供 羧基 的 肽 键 ， 这 类 所 
基 酸 有 葵 丙 气 酸 、 酷 氨 酸 、 色 氨 酸 。 表 15.3 列 出 了 酯 的 专 一 性 。 


家 15.3 蛋白 水 解 酶 的 专 一 性 


醇 的 名 称 专 一 性 

胃 和 蛋白 酶 Phe、Tyr、Trp; 也 可 是 Leu, Glu, GGln 
BE H 8E Lys, Arg 

W: Sr 185 Phe, Tyr, Trp 

着 肘 醉 A 带 大 体积 、 非 极 性 搜 基 末端 的 氨基 酸 残 基 
弹性 蛋白 酶 Ala、Gly、Ser 

氨 肽 酶 任意 带 扯 起 末 端的 氨基 酸 残 基 


问题 晓 蛋 日 酶 在 催化 机 制 上 有 相似 性 吗 ? 

四 个 晓 蛋 白 酶 中 的 三 个 ( 胰 蛋 白 酶 ， 糜 蛋白 栈 和 弹性 蛋白 酶 ) 都 被 称 为 丝氨酸 蛋白 酶 ， 因 为 它们 的 
活性 都 是 由 处 于 活性 位 点 的 丝氨酸 残 基 侧 链 岂 定 的 。 此 丝氨酸 残 基 放 击 肽 键 的 羧基 并 切断 肽 键 ， 生 成 脂 
酰 - 酶 中 间 体 ( 见 第 8 音 )。 该 中 间 体 中 的 酯 键 将 在 第 二 步 又 中 被 水 解 ; 

RCONHR + 酶 -CH,OH ==—=RCOOCH,-Ë + R'NH, 
RCOOCH- 酶 + H,O 一 RCOOH + #8-CH,OH 


cE | 15.7 
# 1 zk. 82 B$ 7- É] d3 p — k ia 3: J Pk S f. 5. 05 k 65 P (BL 5-8). 5# £ dab sr 3 
£N k. 30 P 5 t 3108 65 yk 2 065 š. $ 88 S 3 St. jo (2 T N £ 6 BS SE d ú5 22 Z Bb # X A Sk S£ 


u V Y 


BE F B£ B 3 BB EER 8 


图 15-8 底 物 专 一 的 的 
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胃酸 的 直接 分 泪 ， 前 者 可 引起 胆 BOE NI 


# ke, 


要 酶 原 、 


将 胆汁 排 入 十 二 指 肠 。 | 弹性 蛋白 酶 原 
十 二 指 肠 内 ， 著 酶 原 ， 且 和 蛋 


麻 蛋 白 酶 原 、 弹 性 蛋白 糜 重 白 麻 原 mk Ë E N 


Bls pt 2 PR BK BS Jp Ze pJ IE K Bš +; 8 


šK E tj BJ TE FI T 98 #& Tk, 5 8 Ya tE NRN SEK 


的 酶 ， 如 图 15 -6 所 示 。 这 些 酶 原 
的 活化 过 程 包括 肽 键 的 断裂 和 讨 13 4. 1 


的 脱 去 ， 
而 产生 功 
问题 , 酶 

胰 蛋 
被 合成 的 
催化 的 ， 
问题 : 除 

活化 


使 得 构象 发 生变 化 ， 人 图 15 -6 ” 庶 酶 原 的 活化 过 程 

能 活性 位 点 。 

原 活 化 过 程 中 实际 化 学 变化 的 结果 是 什么 ? 

白 酶 原 、 廉 蛋白 梅 原 、 弹 性 蛋白 酶 原 及 羧 肽 酶 原 都 是 以 M, 为 25 000 ~30 000 的 单一 多 趴 链 形式 
。 活 化 过 程 的 最 初步 又 是 胰 蛋 白 酶 原 N 端 一 段 六 肽 的 水 解 。 水 解 产生 了 胰 重 所 酶 ， 是 由 电 肽 酶 
而 肠 胸 酶 则 是 一 类 存在 子 小 肠 刷 状 乡 细 胞 膜 上 的 糖 蛋白 酶 。 

号 蛋白 酶 原 以 外 ， 其 他 酶 原 是 如 何 被 活化 的 ? 

过 程 已 被 研究 得 比较 透彻 ; 图 15- 7 所 示 的 是 廉 蛋白 酶 原 的 活化 过 程 。 


*H,N 


`H,N COO- *H,N 


“HN COo *H,N 
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15.4 氨基 酸 的 分 解 代谢 


氨基 酸 的 分 解 代谢 相当 复杂 :; 对 寺 任 何 实用 概论 ， 各 种 氨基 酸 之 问 存在 很 大 的 差别 。 
除 亮 毛 酸 以 人 外， 其余 氮 共 瞬 的 磋 骨 架 都 可 被 用 于 : 糖 异 生 途 径 。 图 15 - 10 225 T SU 3686 
酸 骨 哥 的 去 向 。 


葡萄 本 异 充 氨 本 
N w 
twe 
ñi 
WARS NINE ` 


Zk -Cok = 乙酰 乙 本 -CoA 


图 15-10 氨基 酸 砚 骨架 的 去 向 


所 有 的 、 最 终 因 生成 丙酮 酸 而 进入 粮 异 生 途 汉 的 氮 基 酸 被 成 为 生 糖 氮 基 酸 。 惟 有 亮 握 
酸 ， 不 能 产生 糖 异 生 途 径 的 任何 中 间 代 谢 物 ( 即 荆 生 酮 氨基 酸 )， 被 降解 为 乙醚 乙酸 和 乙醚 - 
CoA. 一 些 氮 基 酸 ， 茶 丙 氮 酸 、 栈 毛 酸 、 色 氮 栈 及 蜡 亮 氮 酸 ， 姬 是 生 糖 也 是 生 柄 氨基酸。 因 
此 ， 大 部 分 氨基 酸 都 是 生 糖 氨基 酸 。 单 一 氨基 本 -此 谢 过 程 从 一 步 反 应 到 多 步 反 应 的 都 有 ， 如 
天 冬 氢 酸 、 澡 氨 艇 和 丙 氨 酸 利用 适当 的 转氨酶 只 进行 一 步 反 应 ， 而 芳香 族 氨 基 酸 和 和 吏 氛 酸 则 
进行 多 步 代谢 反应 ， 酷 毛 酸 需要 经 过 四 步 方 可 效 解 为 乙酰 乙酸 与 延 胡 案 酸 。 

BF 例 15.9 

` 自 坝 为 茉 西 务 酸 降解 产物 的 酷 氨 酸 ， 最 初 经 含 钢 的 酷 龟 酸 酶 的 作用 而 被 转化 为 3，4 -二 
e K m 86k (多 巴 ) 与 相应 的 多 已 醒 。 酷 乞 酸 酶 到 在 于 黑色 素 细胞 中 ， 是 一 种 混合 功能 撮 化 
酶 。 可 催化 下 列 反 应 ， 


OH 
OR. O 
酷 氨 酸 + O, 一 一 + [90] == + HD 
和 


各 
He— NB 到 NE 
COO- COO- 
多 巴 多 巴 醒 


多 巴 醒 在 肾上腺 甘 质 中 被 转化 为 去 甲 肾上腺 素 和 时 上 逐 素 〈 图 15- 11)。 


— 
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B 5 SR eb R X. S B 4: 5k S. BË E| 052 4 K p DL489 K. jo 5 EE 6525 97. El 4 8 kh 3 6 68 FUE 
水 解 附 有 小 的 、 不 带电 荷 的 侧 链 的 及 键 。 

骨 蛋 白 酶 和 胰 蛋 白 酶 能 够 催化 食物 蛋白 转化 为 
隐 与 氨基 酸 。 肠 黏膜 中 的 氨 肽 酶 及 二 肪 酶 几乎 将 肘 
完全 水 解 为 氨基 酸 ， 部 分 瞧 ， 尤 其 是 含有 谷 氨 酸 的 。 ga. . Q 区 性 各 基本 
上 ， 可 以 游离 氨基酸 的 形式 进入 奶 黏 膜 细胞 。 毛 及 


NH; 


Bi Bb 6 Ë: BK ni N 端 水 解 去 除 氨基 酸 。 说 看 白 栈 -。 0 558 
图 15-9 总 结 了 消化 过 程 中 蛋白 质 的 水 解 。 

氨基 琶 的 转运 滞 性 蛋白 厂 -—。 p Hmm 
3386. — Bk 5 PB r = RK hJ 18 +J E Sl: Rs S Wa Wil coo- 


状 乡 膜 而 由 肠 腑 被 转运 入 细胞 质 中 ， 随 后 肽 被 进 一 
步 水 解 为 氨基 酸 。 肽 和 氨基 酸 的 转运 是 很 活跃 的 ， 
与 葡萄 糖 的 转运 类 似 ; 即 要 与 Na' -~ 同 ， 经 特异 的 
Na’ 同 向 转运 蛋白 的 运载 才能 穿越 肠 细 胞 膛 。 在 肠 腔 和 名 膜 细胞 的 胞 浆 之 间 ， 存 在 Na 浓度 
梯度 ， 此 浓度 梯度 是 由 与 毛细 血管 相 邻 的 :细胞 的 基质 中 的 Na * /K' -ATP 酶 维持 的 ; Na!/ 
K' -ATP 酶 将 Na ' 泵 出 细胞 ， 进 入 血液 。 站 而 细胞 内 的 Na 浓度 低 于 肠 腔 内 的 ， 以 确保 氨 
基 酸 与 肪 能 够 随 Na' 的 进入 而 被 转运 进来 。 至 少 有 7 种 不 同 的 转运 蛋白 参与 气 基 酸 的 吸收 
过 程 。 
{ 例 15.8 

7 种 转运 蛋白 是 如 何 运 载 20 种 不 同 的 部 基 酸 的 ? 

转运 蛋白 具有 重 登 特异 性 。 如 ， 一 种 轻 运 蛋 自 【被 称 为 L Ë B.) s Pis S S B Z T H 
支 链 或 著 香 侧 链 的 中 性 撮 基 酸 ， 另 一 种 〈].y £ B) 则 可 转运 栈 性 页 基 酸 ， 还 有 一 种 惰 活 性 
的 载体 〔 二 羧 酸 条 统 ) s| 351368 2 y S SK BR. 

一 部 分 氨基 酸 通 过 选择 性 转运 蛋白 而 渤 行 易 化 扩散 ， 进 入 自流 ， 随 血液 流 经 肝脏 与 其 他 
器 官 并 被 它们 吸收 。 其 余 的 ， 尤 其 是 谷 氨 酵 、 谷 所 点 肢 、 天 冬 氢 酸 及 天 冬 柄 腔 ， 会 被 消化 道 
细胞 代谢 而 产能 。 


图 15-9 消化 计 程 中 蛋白 质 分 解 为 所 基 酸 


15.3 费 基 酸 代谢 动力 学 


除了 食物 蛋白 的 水 解 可 产生 或 合成 氨基 和 瑶 以 外 ， 氨 基 酸 亦 可 来 自 于 组 织 蛋 白 的 水 解 ， 如 
肠 黏 膜 蛋白 或 饥 俄 状态 时 肌肉 蛋白 的 水 解 。 氨 基 酸 可 被 用 于 蛋白 质 的 合成 ; 也 可 进入 糖 异 生 
或 脂肪 生成 途径 : 还 可 被 降解 而 提供 能 量 ; 也 可 用 于 合成 一 些 化 合 物 ， 如 叮 哈 、 喀 了 啶 、 趾 
啉 、 肾 上 腺 素 和 肌 酸 。 

上 述 这 些 代谢 活动 是 通过 氨基 酸 与 蛋白 质 的 转换 而 进行 的 ， 此 转换 过 程 如 同 脂 类 与 碘 水 
化 合 物 的 转换 一 样 快 速 。 一 个 成 年 男性 ， 每 天 约 有 400g 的 机 体 蛋 白 被 更 换 。 其 中 ，So0g 用 
于 更 换 消 化 酶 ( 见 15.2)，6g 用 于 更 换血 红 蛋 白 ( 见 15.8)。 血 浆 中 游离 氨基 酸 的 深度 昌 较 
低 〈 共 约 3.2mmelL 1!， 其 中 25% 为 谷 氨 酰 胺 )， 但 每 日 400g 蛋白 质 的 转换 却 与 吸收 自 血液 
并 又 释 回 血液 的 蛋白 质量 是 相当 的 ， 即 4.5mol 的 a -氨基 - N， 因 此 ， 血 桨 中 氨基 酸 的 平均 
寿命 约 为 Smin。 血 丈 游离 氨基 酸 被 转换 的 速 诬 与 血浆 葡萄 糖 或 血 桨 游离 莫 肪 酸 的 相同 。 如 
同 血糖 --- 样 ， 血 桨 氮 基 酸 的 浦 育 是 相当 恒定 的 ， 但 目前 尚 不 清楚 此 人 恒定 状态 是 如 何 维持 的 。 
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生物 化 学 


葡萄 精 以 求生 存 时 ， 该 酶 酸化 调节 作用 便 压 倒 一 切 ， 成 为 最 首 楼 的 机 制 。 

外场 状态 下 ， 肾 脏 以 能 够 生生 出 谷 氨 酸 的 谷 氨 酰 胺 作为 氨 的 来 源 ， 氨 可 中 和 和 分泌 出 的 酮 
体 。 部 分 氨 进 入 肝脏 参与 尿素 的 生成 。 而 人 在 骨架 ，2 - 酮 成 二 酸 则 用 于 糖 异 生 途 径 。 无 论 是 
在 正常 情况 下 还 是 在 饥饿 状态 下 ， 肠 道 都 会 优先 代谢 党 氨 酰 胺 、 党 氮 酸 、 天 冬 氨 酸 肥 天 冬 酰 
胺 。 由 于 肠 细胞 的 脱 洛 ， 膀 道 细胞 的 分 裂 较 快 ， 众 氨 酰 胺 作为 氮 源 用 于 合成 嘿 叭 。 部 分 从 所 
酰胺 可 被 用 于 合成 扑 例 酸 ( 瓜 氨 酸 于 肾脏 内 可 被 转化 为 精 氨 酸 ， 进 而 肝脏 利用 精 氨 酸 合 成 尿 
素 )， 剩 余 的 谷 氨 酰胺 则 被 转化 为 再 氨 柄 而 进入 门静脉 。 图 15 - 12 总 括 了 上 述 组 织 中 氨基 酸 
的 代谢 ， 及 肝 内 永 素 合成 的 气 源 。 


15.5 多余 氮 的 处 理 


kamak. 
脂 质 和 糖 原 相 比较 ， 机 体内 无 所 的 贮存 ; 人 生生 长 需求 的 毛 都 将 被 排出 体外 。 若 摄 入 的 名 


于 人 和 组织 人 各 六 天 要 和 机 体 则 会 调动 肌肉 蛋白 中 的 氮 。 


超出 代谢 需求 的 氨基 酸 将 被 降解 为 其 相应 的 碳 骨 架 ， 已 于 前 一 部 分 讨论 过 ， 有 内 而 进入 能 

量 代谢 或 被 转化 为 其 他 化 合 物 与 氮 ; 氨 被 排出 或 被 转化 为 尿素 后 再 排出 。 上 述 代谢 情况 适合 
于 入 类 ， 但 对 其 他 物种 则 有 不同 的 途径 排 去 多 余 的 氨 。 

对 于 水 生动 物 ， 可 通过 皮肤 将 多 余 的 氨 散 出 体外 ， 而 峙 生动 物 则 以 屎 素 或 尿酸 的 形式 排 
出 余 氨 。 人 类 在 进食 了 富 售 肉 类 的 饮食 后 ， 答 会 被 排出 以 保存 下 Na+ 和 K+ 。 由 磁 蛋 白 与 含 
S 氨基 酸 产 生 的 过 量 的 PO;” 和 SO - 以 镀 盐 的 形式 被 排出 Na+ 和 K+ 则 在 肾脏 内 被 交换 为 
NH; 。 尿 素 的 排出 过 程 需要 大 基 的 水 内 其 通常 以 溶液 的 形式 排出 ， 而 尿酸 则 是 不 溶 的 ， 
乌 类 与 朴 行 动物 以 固体 形式 排出 尿酸 。 上 败 对 于 要 保持 体重 ， 或 水 储存 很 重要 的 动物 ， 是 以 尿 
酸 形式 排出 余 氨 的 。 

尿素 ，NH:CONH2:， 水 溶性 很 好 〔〈1l0molL 1), X, S OE (47%)。 若 摄食 西餐 ， 
正常 人 每 日 会 排出 约 30g 的 尿素 ， 若 报 入 高 蛋白 饮食 ， 则 会 增加 至 100g。 入 类 及 其 他 灵 长 
目 动 物 ， 可 排出 少量 的 作为 嘎 险 代谢 终 产 物 的 尿酸 。 因 此 ， 我 们 能 够 以 氨 、 尿 素 与 尿酸 的 形 
式 排 出 多 余 的 握 。 也 可 以 另外 几 利 含 氨 代 谢 御 ， 如 胆 色 素 的 形式 将 氨 排 出 体外 。 这 些 含 氮 化 
合 物 是 血红 蛋白 及 其 他 含 叶 啉 分 子 的 降解 产物 。 


氨 的 形成 


肝 、 脑 肌肉 及 皮 脏 内 参与 氨 形 成 的 主要 的 酶 是 谷 氨 酸 脱氧 酶 ， 可 催化 氨 与 2 - 酮 成 二 
酸 缩合 生成 谷 氨 栈 的 反应 〈 见 15.1)。 少 量 的 氨 可 来 自 于 重要 的 胺 代谢 物 ， 如 肾上腺 素 、 去 
甲 肾 上 腺 素 与 组 胺 经 胺 氧化 酶 催化 产生 握 。 也 可 来 自 于 呆 办 与 凑 喧 的 降解 (M 15.6)， 在 小 
肠 内 则 可 来 自 于 谷 氮 酸 的 水 解 。 毛 的 浓度 被 限制 在 很 罕 的 荡 围 内 ， 人 体 血 液 中 正常 的 上 限 值 
约 为 70pmall. '。 在 极 低 浓 度 情况 下 对 多数 细 胞 有 害 ; 因而 氮 的 去 除 需 要 特异 的 化 学 机 制 。 
目前 ， 对 于 氨 产 生 毒性 的 机 制 尚 不 清楚 。 肝 及 内 的 尿素 循环 使 外 周 血 中 握 的 浓度 保持 在 约 
20kmolL 1; 

组 织 中 ， 氨 与 敏 离 子 是 平衡 的 : 

NH, + 于 ==NH; 
在 7.2 的 生理 pH 条 件 下 ，99% 的 氨 以 离子 形式 存在 。 当 载体 介 导 的 签 离 子 的 转运 过 程 缓 慢 
FF， 非 离子 化 的 氨 便 会 扩散 穿 入 细胞 膜 。 
可 以 春 出 ， 肝 外 组 织 代 谢 而 来 的 氮 中 有 相当 部 分 在 肝 内 被 转化 为 诛 素 ， 只 有 很 少 的 部 分 
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OH OH 
CHCHW,NH, CHCH:NH:CHU 
HO EO 
OH OH 
tal WW EB 3 tp) 肾上腺 素 


图 15-11 HM L IR 3& 5 Pr F 8 3 BJ 5538 


负 俄 状态 下 ， 氨 基 酸 的 分 解 代谢 是 非常 重要 的 ， 因 主要 组 织 中 复 ( 菇 酸 的 分 解 代谢 可 以 反 
脆 这 些 组 织 的 功能 状态 。 由 于 肌肉 的 量 较 才 ,因此 ， 饥 俄 时 肌肉 中 剑 基 酸 的 分 解 代谢 极为 重 
要 ， 可 为 肝脏 提供 糖 异 生 作 用 的 前 体 化 合 物 。 饥 俄 时 由 和 蛋白质 水 解 硬 产生 的 氨基 酸 可 在 肌 岗 
组 织 中 豆 换 ， 脱 离 肌肉 组 织 的 氨基 杖 中 的 % 是 谷 氮 酰 胺 或 再 氮 酸 .， 支 链 氨 基 酸 ， 统 氨 酸 、 
训 氨 酸 及 异 亮 氮 酸 均 为 必需 氨基 酸 ， 在 肌肉 组 织 中 经 特异 的 转 氮 酶 的 作用 而 脱 去 氨基 ， 并 且 
产生 的 2 - 酮 酸 被 转运 至 肝脏 通过 支 链 2 - 酮 酸 脱 氨 酶 (BCOADH) 的 作用 而 被 进一步 代谢 。 
于 院内 转氨酶 是 无 活性 的 ， 以 便 肝脏 能 够 向 周围 组 织 提 供 统 气 酸 、 研 氨 酸 与 异 亮 签 酸 。 多 数 
情况 下 ，BCOAPH 的 活性 是 受 碰 酸 化 作用 (磷酸 化 导致 此 酶 失 活 ) 调节 的 ， 相 应 于 机 体 对 
云 链 毛 基 酸 的 需求 ， 活 化 的 BCOADH 可 使 三 种 支 链 氨基 酸 氧 化 脱 半 ， 其 氧化 脱羧 反应 与 再 
酮 酸 脱 氧 酶 复合 体 催 化 的 丙酮 酸 转 化 为 CoA 衍生 物 的 过 程 相 似 。 饥 饿 状态 下 ， 当 机 体 需 要 


蛋白 水 解 产生 的 氨基 酰 
(相互 转换 ) 


肌肉 


丙 气 酸 NH4+ <— 谷 所 酰 胶 — KE 


瓜 氮 酸 


Fr 天 冬 氮 酸 


MSN: 


w 


+ 360 - 
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仅见 于 某 些 蛋白 如 角 和 蛋白 中 精 氨 酸 残 基 的 翻译 后 修饰 。 瓜 氨 酸 脱离 线粒体 的 途径 与 鸟 氨 酸 自 
细胞 质 进 入 线粒体 的 转运 系统 相同 。 
Ce BU 15.10 

J k B E + 1930 Wk R S f 5 f. B Ak 36 b st 2. FL 3E 3 R m Ç £ Sa ñ H R B 65 
解 产 物 ， 发 现 原 素 往 环 的 Krebs i 3: 8 3.88 2 2 5, R 5 5 3k 8.862 F) 05 P i 3. & + 
8 28 z£ 9k 3 3, óy 8 — F AV84838. Krebs 将 其 描述 成 “揭示 了 代谢 过 程 的 结构 新 模式 ”。 


#h š, 3 3⁄2 ph BË < m, B 


4 34 363 BB Sr pb BB (PCO RIBER PAIS NE) 与 参与 循环 的 另外 两 个 酶 存在 于 细胞 质 
中 。 精 氨基 著 珀 酸 合成 栈 众 化 瓜 氮 酸 与 天 冬 氨 酸 缩合 形成 精 氮 基 下 珀 酸 。 上 反应 需要 1 分 于 
ATP 的 参与 ，ATP 被 水 解 为 AMP 和 PPi。 焦 三 酸 昆 该 反应 的 强 抑 制剂 (K = 6.2 x 
10 molL 1); 但 通常 因 焦 磷酸 酶 将 其 水 解 而 并 不 起 抑制 作用 。 


扑 氮 酸 + 天 冬 氮 酸 + ATP 装 - 精 氨基 囊 珀 酸 + AMP + PPi 
# Ë. k 3k sh 85 Ë 9286 


精 氨基 现 珀 酸 有 裂解 酶 (参与 尿素 循环 的 第 三 个 酶 ) 可 道 地 催化 精 氨基 殖 珀 酸 裂解 为 精 氨 
酸 与 延 胡 案 酸 的 反应 。 


NH; COO- NH, COO- 
NH Cn LN Cn 
NH CHCO0- == NH + He 
《CH2)3 (CH2 )3 COO- 
HC—NH; HC NH, 
COO- COO- 
W 3COE3E SIB WORN 延 裔 索 酸 


迷 芭 应 可 为 蛋白 质 的 合成 提供 精 氨 酸 。 循 环 中 脱 去 的 精 氨 酸 必须 得 到 补充 ， 可 通过 由 谷 
握 酚 合成 乌 氨 酸 来 补充 。 另 一 个 反应 产物 延 硼 索 酸 的 去 向 则 依赖 于 糖 异 生 途径 对 其 的 需求 状 
况 。 若 机 体 需要 葡萄 糖 ， 那 么 ， 延 胡 案 酸 经 细胞 质 中 延 胡 索 酸 酶 和 蕴 果 酸 脱 和 氨 酶 的 作用 而 被 
转化 为 草 酰 乙 构 ， 进 而 再 被 转化 为 磺 酸 稀 醇 式 丙 酮 酸 与 前 镶 精 。 若 糖 异 生 途 径 不 需要 延 衣 索 
酸 ， 它 将 被 转化 为 草 栈 乙酸， 并 经 天 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 的 转 氨 基 作用 而 脱 去 氨基 为 下 一 轮 尿 
素 循环 提供 天 冬 握 酸 。 


精 总 酸 酶 


精 氨 酸 酶 ， 是 尿素 循环 中 的 第 四 个 酶 ， 催 化 精 氨 酸 水 解 为 尿素 和 鸟 氨 酸 。 
精 氨 酸 + HO 一 尿素 + 乌 氨 酸 

尿素 经 转运 蛋白 的 运载 而 进入 血液 ， 随 血液 流 至 肾 胜 ， 再 经 肾 小 球 滤 过 被 排尿 中 。， 

尿素 循环 的 各 反应 如 图 15- 13 所 示 。 

尿素 循环 的 总 反应 式 为 ; 
3ATP + NH; + CO; + 2HsO + 天 人 冬 气 酸 — 2ADP + 4Pi + AMP + 延 胡 索 酸 + 尿素 
由 于 自 AMP 再 生成 ATP， 需 要 1 分 子 ATP 转化 为 AMP 和 ADP (此 反应 由 腺 并 酸 激酶 催 
化 )， 因 而 每 分 子 尿素 的 合成 中 有 4 分 子 ATP 被 水 解 。 
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以 握 的 形式 残留 在 组 织 内 。 尤 其 是 小 肠 吸 收 细胞 ， 将 氨 释 入 门静脉 ; 在 门静脉 处 氮 的 浓度 可 
高 达 0.26mmolL 1， 因 30 允 的 尿素 是 覃 肝脏 内 人 成 的 。 狠 15-12 是 含 所 化 合 物流 向 尿素 合 
成 场所 肝脏 的 示意 图 。 


尿素 合成 


尿素 是 在 肝 脏 内 通过 -系列 被 称 为 尿素 循环 (图 15 -13) 的 反应 而 合成 的 。 其 中 - -个 
氮 由 氨 衍 生 ， 另 一 个 来 源 于 天 冬 氨 酸 ; 而 磺 则 是 由 CO。 生生 而 来 的 。 承 束 的 人 台 成 包括 氨 申 
酰 磷酸 的 生成 与 尿素 循环 中 的 四 个 酶 促 反 应 。 一 部 分 反应 在 线粒体 内 进行 ， 一 部 分 则 在 细胞 
质 中 进行 。 下 面 将 讨论 参与 尿素 合成 的 酶 。 


HCO + NH; 
2ATP 
3ADP +P:; 
NH,COOPO4- 
pi 
鸟 氨 酸 FC. 线粒体 
细 胸 省 
5 2 B Jš SER 
ATP 
RE AMP + Phi 
HO 
所 本 精 握 琥珀 酸 天 冬 气 队 
BE SH F° 
图 15~13 尿素 循环 
氨 甲 版 磷酸 合成 酶 I 


氨 甲 酰 磁 酸 (NH;COOPO; ) 的 形成 星 在 线粒体 基质 中 进行 的 ; 
NH, + HCO; + 2ATP — NEHCOOPO + 2ADP + Pi 
其 中 ， 边 离子 可 来 源 于 由 谷 氮 酸 脱 握 酶 催化 的 谷 氮 酸 脱 和 所 反应 ， 或 来 源 子 上 血液 中 游离 的 镑 离 
了 闻 ，HCO， 则 来 自 子 呼吸 过 程 。 
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尿素 循环 的 第 一 个 反应 发 生 在 线粒体 基质 中 ， 由 鸟 氨 酸 氨 甲 酰 转 移 酶 催化 。 
(CH,),NH; (b ),;NHCONH; 


| 
HO NH; +NHCOOPO — HC—NH; + Pi 
COO- COO 
L - 5 4888 SH BEES RŠ 瓜 氨 酸 
乌 毛 上 梭 是 赖 氨 酸 的 站 条 物 ， 乌 氨 酸 与 瓜 氨 酸 都 是 L -氨基 酸 ， 二 者 都 不 含 超 传 密码 子 ， 
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图 15-15 喀 院 的 从头 生物 合成 途径 。CaAP， 上 所 甲 酰 矶 酸 ;， CA-asp，N - 氨 甲 酰 - L -天 冬 氨 酸 ; 

DHO，L -二 和 毛 乳 清 酸 ; Oro， 乳 清 酸 ; OMP，5 -磷酸 乳 清 酸 核 攻 ;催化 反应 的 酶 为 ，1. 氨 甲 酰 厂 

酸 合 成 醇 11; 2. 天 冬 氨 酸 氢 团 酰 转移 酶 : 3. 二 气 乳 清 酸 酶 ;4. 二 氢 乳 清 酸 脱 所 酶 ; s. 3Liñ ws gs 
又 核 情 转移 醇 ，6 .OMP 脱 深 酶 ; 7, 核 此 一 磷酸 癌 醇 ，8. 核 阁 二 克 酸 沿 酶 ;9.CTP 合成 酶 


sel)。 在 适当 的 条 件 直 {如 高 氮 血 症 )， 由 CPSase I 催化 的 于 线粒体 基质 内 合成 的 氨 甲 酰 磁 
酸 可 进入 胞 质 中 参与 嗪 啶 的 生物 合成 。 
CE D| 15.11 

细 阔 如 巨 .cofi P, "Esb A 3 d 8 Kiti ( 见 图 15 -15) 的 前 六 个 反应 是 由 六 个 不 同 
的 酶 俊 化 的 ， 但 在 高 等 动物 中 ， 反 应 1、2 和 3 却 是 由 一 个 三 功能 酶 所 催化 的 ， 反 应 5 和 6 
是 由 一 个 双 功 能 酶 众 化 的 。 那 么 ， 如 此 将 不 同 鸭 活性 住 点 联 会 于 同一 醇 中 有 何 优越 手 ? 

反应 1 ú P 3 B. P SL 3SREE (CAP) 对 二 和 氮 乳 清 酸 合 成 酶 极 不 稳定 ， 并 迅速 被 比 氮 甲 酰 磷 
酸 合成 酶 活性 高 50 (Ë (对 于 每 一 活性 位 点 ) 的 天 冬 所 酸 扎 四 本 转移 酶 所 转化 ， 高 水 平 的 所 
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问题 ， 尿素 特 坏 为 何 是 分 室 进行 的 ? 

主要 原因 可 能 是 为 了 保持 条 统 内 的 低 延 胡 索 酸 浓 度 ， 因 为 讯 饥 索 酸 (与 精 氮 酸 ) 可 抑制 精 氨 基 政 组 
酸 裂 解 酶 的 活性 。 而 此 酶 存在 于 细胞 质 中 ; 因而 不 会 被 售 楼 酸 循 环 中 高 浓度 的 延 胡 索 上 骏 所 抑制 ， 因 该 延 
胡 索 酸 在 线粒体 内 。 
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E EF8000 6 RAR 93, AUILIN PRES R k aB 645 E A bT r Ri 8 % 2: 5 
要 的 作用 ， 还 因为 核 首 酸 如 FAD、NAD(P)H、CoASH、cAMP 与 UDP -葡萄 糖 在 代谢 中 也 有 
作用 。 


喀 啶 核 苷 酸 的 生物 合成 


BSIE FF E: H 2=( HI BE BS Ñ +I >< 2 24, B 497 
生 而 米 的 ， 如 图 15 ` 14 所 示 。 图 15215 1.8. BRAkueN 
示意 了 喀 啶 核 背 酸 的 从 头 合 成 途径 。 形 成 
第 8 Së % Wë WE 2 É Ik, 6 1 B: ` S TL 38 
酸 。 其 被 氧化 为 乳 清 酸 后 才 可 连接 上 核 
糖 ， 产 生 乳 清 核 音 酸 。 化 合 物 5 - W 84 
糖 - 1 —EgEH0 (P-Rib-PP) 提供 了 磷酸 核 
粮 。 在 分 别 由 氨 甲 醇 磷酸 合成 酶 11 与 
CTP 合成 酶 催化 的 反应 1 和 9 中 ，L -& -oO_POCH， 
氨 栈 胺 作为 提供 氨 原 子 的 底 物 ; 第 Pd 
基 酸 ，L -天 冬 氮 酸 是 由 大 冬 毛 酸 氨 甲 酰 
转移 酶 催化 的 反应 2 的 底 物 。P-Rib-PP 是 HO OH 
氨 甲 酰 磷 酸 合成 酶 I 的 激活 剂 ， 也 是 由 
乳 清 酸 磷酸 核糖 转移 酶 催化 的 反应 5 的 底 图 15 -14 愉 喇 喀 培 痛 酸 的 组 成 成 分 
物 。 

喀 喧 合成 途径 能 够 中 的 终 产 物 UTP 是 氨 申 栈 砸 酸 合 成 酶 11 的 有 效 拙 制 剂 ， 而 其 底 物 和 
ATP 则 可 激活 此 酶 。 相 对 十 合成 途径 (图 15~15) 中 催化 后 续 反 应 的 酶 ， 氨 甲 酰 厨 酸 合成 
酶 [ 的 活性 较 低 ， 在 正常 条 件 下 ， 从 头 合成 途径 中 的 通 量 受 胞 内 P-Rib-PP. UTP 和 ATP 
水 平 的 调节 ; 芭 氨 甲 醚 磷酸 合成 酶 11 催化 合成 途径 中 的 通 量 控制 步骤 【有 见 10.5)。 

喀 院 核 苷 酸 的 从 头 生 物 合 成 途径 中 有 两 个 多 功能 蛋白 。- -个 是 称 为 二 氢 乳 请 屋 合 成 酶 
(CAD， 三 个 酶 促 反 应 的 第 一 个 字母 的 组 合 ) 的 三 功能 蛋白， 能 够 催化 合成 途径 中 的 反应 | 、 
2 和 3 (HCO; — CAP — CA 一 asp 一 DHO; 见 图 15-15)。 氨 甲 酌 磷 酸 合 成 酶 、 天 冬 氨 酸 氨 
甲 酰 转移 酶 与 二 氨 乳 清 酸 酶 的 活性 包含 于 分 子 量 为 243kDa 的 多 肽 单 链 的 独立 的 球形 结构 域 
中 ， 此 结构 域 可 与 易 被 蛋白 酶 如 胰 和 蛋白酶 水 解 消 化 的 多 肘 链 片段 共 价 结合 。 另 一 个 是 双 功 能 
酶 ，UMP 合成 酶 ， 本 仍 化 喀 院 合成 途径 中 的 反应 5 和 6 ( 乳 清 酸 一 OMP 一 UMP; 见 图 15 - 
15)。 两 个 酶 ， 乳 清 酸 盔 酸 核糖 转移 酶 和 OMP 上 脱 凑 酶 ， 包 含 十 分 子 质量 为 51.5kDa ñ — # 
体 恒 白 中 。 

二 毛 乳 清 酸 脱 氢 酶 ， 是 催化 二 和气 乳 清 酸 脱氧 为 乳 清 酸 (合成 途径 中 的 反应 4; 见 图 15 - 
15) 的 酶 ， 存 在 于 线粒体 内 膜 的 外 侧 。 此 酶 以 FAD 为 辅 基 ， 并 在 哺乳 动物 的 电子 传递 中 被 
转移 给 泛 醒 。 喀 啶 从 头 合成 途径 旦 分 室 进 行 的 ; 出 三 功能 的 DHO 合成 酶 于 细胞 质 中 合成 的 
一 氨 乳 清 酸 必须 穿 人 线粒体 外 膜 ， 被 氧化 为 乳 清 酸 ， 再 穿 回 细胞 质 中 ， 成 为 双 功 能 UMP 合 
成 酶 的 底 物 。 哺 乳 动物 细胞 包含 两 种 氨 甲 栈 磷 酸 合 成 酶 ;为 CAD -部 分 的 谷 氨 柄 胺 依赖 的 
酶 (CPSaseIf)， 及 存在 于 线粒体 基质 中 的 被 用 于 合成 尿素 与 精 氨 酸 的 氨 依 束 的 酶 (CPSa- 


2, K 3 SUR 


3. 磷酸 核糖 焦 磷 酸 
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嗓 叭 核 蔡 酸 的 生物 合成 


障 吟 环 的 合成 要 比 喀 啶 环 的 合成 复杂 。 自 P-Rib-PP 起 ， 肌 苷 酸 (IMP) 的 形成 需 经 过 
10 个 步骤 (图 15-16)。 总 反应 为 : 

P-Rib-PP + 2Gln + 2Gly + 2,.10- 甲 酰 -THEF + HCO; + Asp + 4ATP 
一 IMP + 2Glu + 2THF + 延 胡 索 酸 +4ADP + PPi 

嗓 叭 核 茶 酸 从 头 生 物 合成 途径 的 详细 过 程 如 图 15 - 16 所 示 。 分 别 由 醚 氨基 碰 酸 核糖 转 
移 酶 、FGAM 合成 酶 与 GMP 合成 酶 催化 的 反应 1、4 及 14 的 底 物 是 L -党 氮 酰胺 ，L - 谷 氨 
酰胺 为 上 述 反 应 提供 了 氮 原 子 。 甘 质 酸 是 反应 2 的 底 物 ，L -天 冬 氛 酸 是 反应 7 与 11 的 底 
物 。P-Rib-PP 是 酰 氨基 磷 本 核糖 转移 酶 的 底 物 和 活化 剂 ， 此 酶 可 被 AMP、IMP、GMP 及 二 
复 叶 酸 的 聚 谷 氨 酰 胺 术 生 物 所 捉 制 。 

酰 氨基 础 酸 核糖 转移 酶 (P-Rib-PP—PRA) 的 活性 较 低 ， 其 在 体内 味 哈 核 苷 酸 从 头 合成 
途径 中 的 量 受 反 应 终 产 物 AMP, IMP X GMP 的 调控 。 反 应 1 W — 3 F 89 38 2; 34 8k kh d 
后 即 相 当 二 发 出 了 缺乏 N10-HIBRUI SIF 82848 =, Tü NI- 甲 栈 四 氢 叶 酸 是 合成 途径 中 反应 
3 和 9 的 底 物 。 嗓 哈 合 成 途径 在 分 支点 IMP 处 受到 进一步 调节 ; XMP 是 IMP 环 水 解 酶 
(EAICAR 一 IMP) 的 有 效 抑 制剂 ，AMP 可 抑制 腺 开 酸 正 珀 酸 合 成 酶 (IMP—sAMP), GMP 
抑制 IMP 脱 氢 酶 (IMP->XMP)。 

合成 途径 中 有 四 种 多 功能 酶 ,一 个 层 包 含 GAR 合成 酶 、，GAR 转 甲 酰 酶 和 AIR 合成 酶 的 三 
功能 酶 ， 此 三 种 酶 分 别 催 化 反应 2、3 和 5 (PRA 一 GAR 一 FGAR，FGAM 一 AIR; 见 图 15 -16)。 
以 麻 蛋 委 酶 消化 处 理 此 三 功能 酶 即 可 将 GAR 合成 酶 与 GAR 转 甲 酰 入 的 结构 域 分 开 。 

B TES AIR 法 化 酶 和 SAICAR 合成 酶 的 双 功 能 酶 ， 该 两 种 酶 分 别 催化 味 哈 合成 
途径 的 反应 6 和 7 (AIR 一 CAIR 一 SAICAR; 见 图 15-16)。 第 二 个 多 功能 酶 是 IMP 合成 酶 ， 
其 中 包含 分 别 催化 区 应 9 和 10 的 AICAR 转 甲 酰 酶 和 IMP 环 水 解 酶 (AICAR 一 FAICAR 一 
IMP; 见 图 15 -16)。 人 类 的 IMP 合成 酶 含有 一 个 分 子 质 其 为 62.1kDa 的 亚 基 ， 两 个 亚 基 襄 
合 为 二 豪 体 。 另 一 个 二 功能 酶 ，C1-THEF G 88, £ NS, NI- 亚 甲 四 氨 叶 酸 (5,10-CH;,- 
THF) 脱 氢 酶 、N”，N0- 甲 川 四 和 氢 叶 酸 (5, 10 -CH-THF)》 环 水 解 酶 和 N!5 - H Ék [t Sí t: 8 
(10-CHO-THF) 合成 酶 ， 此 三 种 酶 分 别 催化 反应 5, 10 -CH2-THF — 5, 10 -CH-THF 一 10- 
CHO-THF， 和 THF 一 10-CHO-THF。 产 生 的 NI- 甲 酰 四 所 叶酸 是 催化 反应 3 和 9 的 GAR 
与 AICAR 转 甲 酰 酶 的 底 物 (图 15 - 16)》。 高 等 真 核 生 物 中 ， 脱 氨 酶 与 环 水 解 酶 活性 位 点 位 
于 蛋 昌 的 同一 结构 域内 ， 此 结构 域 融合 于 一 个 大 的 合成 酶 的 结构 域 中 ， 形 成 三 功能 酶 。 

第 五 个 双 功 能 酶 ， 腺 苷 酸 焉 珀 酸 效 解 酶 俊 化 嗓 瞧 合成 途径 中 的 反应 8 和 12 (EG is - 
16)， 它 只 有 一 个 活性 位 点 ， 却 有 双重 特异 性 ， 能 够 催化 两 个 反应 (SAICAR— AICAR, 
sAMP—AMP; 见 图 15-16)。 图 15 一 16 所 示 的 所 有 14 种 琵 都 存在 于 细胞 质 中 ， 并 有 证 据 
显示 体内 有 这 些 酶 的 亚 型 绒 合 体 。 有 人 提出 ， 对 于 完整 细胞 内 进行 的 呆 蛤 的 从 头 生 物 合成 ， 
存在 “途径 颗粒 ”或 “代谢 区 室 ” 现 象 。 

C B| 15.12 

AO ik $ NOR, ZT 14 955 £ 5 65.80509 k 3 K kit (BL15-16), Z 3 4 种 酶 条 
5 65 N!6- P 89 8 et 8k 05 5 k. 3 “ARE £" & ë. 
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粮 胺 (PRA); 

(b) 结合 在 单一 调节 位 的 就 应 剂 可 引起 代谢 区 室内 多 种 酶 的 协同 调节 ; 

(c) 表 还 于 单一 重 自 内 的 多 个 酶 活 的 同 东 表达 ， 在 任何 生长 条 件 下 各 个 酶 的 催化 活性 都 

保持 恒定 的 比率 【如 二 备 乳 清 酸 合 成 酶 )。 
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Pet K A K Bb (CA-asp) 有 毒性 ， 但 此 中 间 体 可 被 高 活性 的 二 熏 乳 清 酸 酶 所 消耗 。 因 前 三 个 
反应 是 由 单一 的 多 功能 萤 和 白 俊 化 的 ， 在 生长 条 件 下 ， 这 三 个 酶 的 活性 位 以 恒定 的 比率 表达 ， 
以 保持 低 水 平 的 CAP 和 CA-asp。 对 于 UMP 合成 酶 ， 其 中 前 OMP 脱羧 酶 的 活性 (每 一 活性 


位 点 ) 远 远 高 于 乳 清 酸 研 酸 核糖 转移 酶 ， 使 得 胞 内 OMP 中 间 体 的 水 平 较 低 ， 


R P 65) OMP 疗 可 进行 其 他 的 酶 解 反 应 。 
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图 15-16 SISA K 3 E S k 38 4. Rib-5-P,5 BW 32 48 P-Rib-PP, 5 WAR 1k Ds 1 — r Be; 
PRA,5 -BW8BR0 Z 9E k; 10-CHO-FH,, N 0-H kU SITE RR GAR, H S Nt e r EË FGAR, N -H ËL T S 
BEIE324ra8 .FGAM, N -HEt HT SX Pk FBE AIR, 5 S BEDE IFRS :CATR, 4 -羧基 - 5 -氨基 咪唑 核 
KÉ; SAICAR, N -BEFIBR8- 5 -氨基 上 昧 唑 -4 — H Rk Rki2 tFR0AICAR,5 SEDE 4 - E Nk R 2 SF KR; 
FAICAR,S- 甲 酰胺 - 4 —3 HI BRI Ek kk FEE; AMP, N -再 珀 酸 - AMP。 酶 ;1. Bu SUS ES EQ ME S SEAS; 
2.GAR 合成 酶 ;3.GAR 转 甲酸 酶 ;4.FGAM 合成 酶 ;5,AIR 合成 酶 ;6.AIR 羧 化 酶 17.SAICAR 合成 


酶 ;8. 腺 甘酸 瑞 珀 酸 酶 ;9.AICAR 转 甲 酰 酶 ;10.IMP 环 水 解 酶 ;11.sAMP 合成 酶 ;12. 腺 苷 酸 政 珀 酸 
酶 ;13.IMP 脱 气 酶 ;14.GMP 合成 酶 
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核 音 酸 结 抗 物 作为 抗 癌 药 物 


为 了 生长 与 分 琳 ， 癌 细胞 必须 能 够 复制 由 5 -磷酸 脱氧 核 苷 特异 聚合 而 组 成 的 染色 体 。 
癌 细 攻 与 体内 正常 细胞 的 不 同 之 处 在 于 其 生长 迅速 和 《或 ) 连续 不 断 地 循环 与 分 烈 。 核 苷 酸 
合成 的 抑制 剂 对 癌 细 胞 有 选择 性 毒性 ， 因 其 可 引起 胞 内 DNA 合成 所 需 的 dNTP 缺失 或 失 
了 衡 ， 而 瘤 细 胞 内 DNA 的 合成 比 正常 细胞 更 显著 。 以 药物 (如 5 -SURDBESDE) 处 理 癌 细 胞 引起 
的 四 种 dNTP 中 某 一 种 《如 dTTP) 的 选择 性 缺失 可 抑制 癌 细 胞 内 DNA 的 合成 ， 随 之 细胞 
死亡 。 若 并 不 缺乏 dTTP， 而 是 dTTP 的 量 减 少 ， 那 么 ， 胸 内 daNTP 池 的 失衡 则 会 导致 遗传 
密码 编码 错误 ， 继 而 产生 致 俞 罕 变 体 。 


o SH 
F Q N 
二 | in on cr > 
=” 
0 N H 


N 
H 


5- suhu: Fi 6-#&3KEUB 5 
图 15-17 可 抑制 核 苷 酸 生 物 合 成 的 四 种 抗 瘤 药 物 的 化 学 结构 


四 种 常用 抗 癌 药物 的 化 学 结构 如 图 15 - 17 所 示 。 氢 甲 蝶 叭 是 于 1949 年 合成 的 第 一 个 
“真正 ”的 抗 瘤 药 物 ， 自 20 世纪 sQ 年 代 早 期 就 已 用 于 临床 治疗 各 种 癌症 。 氨 甲 蝶 蛤 是 二 所 
叶酸 还 原 酶 的 有 效 抑 制剂 ， 其 与 酶 反应 的 抑制 常数 为 10-?mol/L。 胞 内 二 氢 叶 酸 还 原 酶 被 抑 
制 后 ， 导 致 二 氨 叶 酸 大 量 蓄积 ， 可 达 2.5umol/L， 四 氢 叶 酸 量 刚 减少 。 自 于 经 氨 甲 蝶 叭 处 理 
的 绍 胞 释 出 了 一 定量 的 四 所 叶酸， 因而 上 述 抑制 后 ，THF 量 的 减少 并 不 显著 。 高 水 平 的 
DHF 对 细胞 有 毒性 ， 阻 新 胸 苷 酸 人 台 成 酶 催化 的 反应 ， 

dUMP + 5,10-CH,-THF — dTMP + DHF 
TB €L PRTase 催化 的 味 蛤 从 头 生 物 合成 的 第 一 个 反应 
P-Rib-PP + L - 谷 氨 酰胺 — PRA + L - 谷 氨 酸 + PPi 

以 氨 甲 蝶 叭 处 理 的 白血病 细胞 中 ，dTTP 水 平 降低 ， 也 可 能 会 有 因 酰 所 PRTase 的 受 抑 
制 而 引起 的 dATP 与 dGTP 水 平 的 明显 下 降 。 继 而 ， 核 苷 酸 池 的 失衡 导致 般 传 密码 错 编 ， 细 
胞 死亡 。 
cg fJ 15.15 

& Pake — pA “EQ 3 piku 3 Fit 5 akii. SW P ir. j& ea Ë SJ ië Sh 
£ fb hu | 0 &, P 295 P kO, 

(a) 2538, — g H68b ir RES ay k FL e. 

(b) 3532 & 9 smk B X 98 BË 69 T 80 3k k E q. 

(c) —_ š Th ie Kas A R. Las b 8 b S Latia. s 5 Š P apuk a th o 388. 

(d) "Tk 85 # & St Ñ AS K 6; Ab6S o & & P kot iki ikan SE S Ba m A 2 R. v. 

使 其 能 够 保留 在 癌 细 脑 内 。 
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DNA B Š PK f Eñ + Ñ 31 52 5 1 tF 8006425. Bz E 5 S — 9 Rë 2 Se Ez Er ADP、GDP、 
CDP 和 UDP; 3⁄3 5 8: 35J H° J5š 25 AFE py Rk 55 43 *E 5) 2) BB 2: J O SU 8 šE FI 28 t K 1 53 ky 85 k #F 
B VE] 88. 
cP B| 5.13 

歼 氧 还 起 和 白 是 分 子 质 量 为 12 000Da 059 £ 8 i, ST ñit $a "P B SU BS WU 4 2) BE SU BË q. 
提供 两 个 电子 ; SUV E 05 sñ, SU 3 S 6 s 3& NADPH £ E ; 


“OPOCH, .0 碱 基 硫 氧 还 蛋白 NADP 
| \ / SH SH 
HO OH 
“OPOCH, _O 碱 基 硫 氧 还 蛋 目 NADPH+H` 
| | 
S———S 
HO H 


例如 ， 二 磷酸 脱氧 腺 并 (dADP) 的 合成 总 反应 式 为 
ADP + NADPH + H'— dADP + NADP' + EO 

二 磷酸 脱氧 枝 普 可 被 ATP 所 磷酸 化 。 
GD] 15.14 

3 88 fE p: 2k 05 JU $P L SU K 3k K bB YL Pit 35. jS 3 K ir BE IE F KS 2 ot P| UB 0 ó? 

AK 98 Ak 3 B a Jn B$: p, S B 1 fs kd w... DS ATB 3 b e do t — dy 5. 484 h S # 
B 46, # OK in E 6 【被 NADPH + H'i R) 与 核 兽 二 磷酸 。ATFP 作为 沂 活 铺 与 作为 抑制 齐 
的 dCTP E + 5 E A 48 3 r s. 65k a. + — h ë SP tk. dGTP、dTTP 和 dATP， 不 能 结合 
dCTP, wk $ 8 95 BL 356 K 9 48 39 68 28 66 s] eq tr NDP 底 物 的 选择 性 活性 以 使 四 种 dN TP še, 
IjO AT, 

合成 DNA BJ 3 Ht, p; 28 BE 34 ++ pk. 2 BS H: S( aj a 66 ë: (dTTP)。dTTP 合成 的 关键 是 
在 胸 苷 酸 合 成 酶 的 作用 下 dUMP 转化 为 dTMP 的 过 程 。 此 反应 需要 N°, N 0- E HHP St BFE8 
( 见 15.7， 图 15- 19) 提供 甲 基 。 四 和 氢 叶 酸 被 氧化 为 二 氨 呈 酸 。 二 氨 叶 酸 须 在 二 氢 叶 酸 还 原 
酶 的 作用 下 被 还 原 为 四 氧 时 酸 ， 才 能 使 终 氨 酸 产 甲 基 转 移 酶 催化 的 反应 不 断 由 丝 氢 酸 产生 
N, NI- 亚 甲 四 氧 叶酸 。dTMP 生成 过 程 中 的 三 个 基本 反应 如 下 所 示 。 


移 背 酸 合 成 酶 
dUMP dTMP 
5,10-CH.-THF DHF 
NADPH+IH 
甘氨酸 
甲 基 转 移 酶 THF 


L- Ro NADP’ 
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循环 的 尿 昔 而 合成 喀 辽 核 背 酸 〈《UTP 和 CTP), A kšu 2 b s S 一 种 类 型 非特 洗 的 核 埋 转 
运 体 ， 核 苷 的 内 在 化 毕 核 碱 基 要 快 得 密 - 
在 胞 内 ， 一 旦 核 昔 被 转化 为 相应 的 NMP， 腺 苷 由 腺 苷 激酶 催化 ， 尿 苷 则 由 尿 匠 激酶 催化 : 
核 车 + ATP — NMP + ADP 
那么 ， 无 论 是 由 PRTase 还 是 激酶 催化 的 反应 而 补救 的 NMP 将 被 转化 为 5 - U BE B8 35 ++ 
(NTP): 


NMP — NDP — NTP 

cg D| 5.16 

# AO k yb. JK if gÇ. S SO KER S od. W 2 - e 3 PE Q JE E. Ət kk + K 
3 ep nk-— Š, P n S BË AK Pb $k dt Eb (HO OPRTase), # K Ym k E. 065 U 9 S 3 R sk M. B #* M 
í. W JU 8 E| P kit peko qp d| PRib-PP 的 积聚 ，P-Rib-PP 又 可 刺激 合成 途径 中 第 一 
个 酶 ， 栈 所 PRTase 的 活性 {图 15 - 16), i$ #|43 "789 #8 E 5] B. Ps d f£ W 

JR f 一 肥 葵 一 ¿XK j3ropak 一 黄 嗓 叭 — JR BÉ 

Kal 3 e Q s R. ats E E. h S MQ. EL4E Pq R BR 65 É £da 5| 3 FO BR $ d J& + 9- BE #e 
关节 部 位 沉积 。 然 而 ， 痛 网 一般 是 因 肾 胜 不 分 洛 屎 酸 而 六 成 的 ， 或 者 是 由 其 他 因素 并 非 
PRTase 缺乏 引起 的 P-Rib-PP 的 闭 积 而 造成 前 。 


核酸 降解 


核酸 的 降解 过 程 与 蛋白 质 的 降解 过 程 有 很 多 相似 之 处 。 膳 食 和 内 源 性 核 厂 的 水 解 都 可 产 
HE BR. PTE ( 胞 内 } 的 多 核 彰 酸 可 被 溶 酶 体 所 分 解 。 正 常情 况 下 ，DNA 不 能 被 快速 
转换 ， 除 非 是 细胞 死亡 或 在 DNA 修复 过 程 中 。RNA 则 能 够 以 与 蛋白 质 相 似 的 途径 被 转换 。 
核酸 酶 有 两 种 ;脱氧 核糖 核酸 酶 和 核糖 核酸 酶 ， 可 分 别 水 解 DNA 与 RNA 成 为 能 被 进 一 步 
水 解 的 党 核 背 酸 (图 15 - 18)， 最 终 形成 呆 吟 和 喀 啶 。 

太 部 分 能 够 水 解 膳食 DNA 和 RNA 的 酶 于 消化 道内 被 分 说 出 。 固 此， 小肠 肠 和 腔 内 碍 核 
糖 核酸 酶 存在 ， 而 碰 酸 二 小 酶 与 核 背 酸 酶 则 出 现 于 粘 障 细 欧 内 。 


DNA RNA 


Jë 35 pa 5 EE NE 核糖 核酸 酶 


# tr 
磷酸 一 出 酶 
yah s trg 
核 苷 殴 苹 化 酶 


r 


É+ 


WD + tt 1- 磷酸 核 精 
图 15- 18 DNA # RNA JK Eš pb t 56 WE 


WK suu ñ BE 84 


#8 H u p 83k 69 Bs 06 F 88 pe u gz e e. FEdGgBEBDDDBEDBJ ASIS Pr 2]. A 288 Sh 2 
PR68853 pano ke e RR. PRERBS SITI IED 3 E E R R. 2550 Sú BE 5 (E HI, 
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在 被 结巴 单一 药物 治疗 (Q P aRab) 0603 K R RAKU R M 8 P oabobitbkbaya, (e 
P bt 8 k S 8 5 3k K Qik ih 9. 
5 - 气 尿 喀 喧 也 是 一 种 非常 有 效 的 抗 癌 药物 ， 其 被 细胞 吸收 与 代谢 的 这 程 和 下; 
FU — FUMP — FUDP — FUTP 
1 
FdUDP 一 FdUTP 
1 
FdUMP 
FU 作用 的 基本 机 制 是 通过 5- 氟 脱氧 UMP (FdUMP) GM B' 6 S Bs (dUMP 一 
dTMP) 的 活性 。FdUMP 结合 到 带 有 另 一 底 物 5, 10 -CHs-THE 的 腺 苷 酸 合成 酶 上 ， 生 成 紧 
窗 的 二 元 络 合 物 。 处 于 酶 活性 位 点 的 半 胱 氨 酸 残 基 攻 击 其 自然 底 物 ，dUMP， 形 成 过 度 共 价 
键 。 但 此 键 因 FdUMP 啼 喧 坏 (图 15-17) 上 5 - 气 基 团 的 存在 而 不 能 断裂 。 故 ， 移 苷 酸 合 
成 酶 因此 致命 抑制 剂 而 永久 失 活 ， 随 之 胞 内 dTMP、dTTP 耗 尽 。5 - 气 尿 喀 啶 也 可 通过 另外 
两 种 机 制 杀 灭 瘤 细 了 苞 。 胞 内 攻 积 的 FUTP 能 够 整合 到 RNA 上 ， 导 致 遗 传 密码 错 编 ， 或 
FdUTP 整合 到 DNA 上 ， 亦 可 引起 致命 突变 。 
羟基 肾 是 可 抑制 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 活性 的 一 类 简单 化 合 物 (图 15 - 17)。 此 酶 可 接纳 四 
种 底 物 NDPs， 即 UDP、CDP、ADP 和 GDP， 并 将 它们 还 原 为 相应 的 dNDP。 催 化 过 稳 包 丘 
非 正常 的 酷 氨 酰 阳 离子 自由 基 的 形成 与 随后 引发 的 NDP 底 物 自由 其 的 形成 。 羟 基 限 狂 灭 了 
酷 氨 酰 阳离子 自由 基 ， 导 致 作为 DNA 合成 底 物 的 四 种 dNTP 耗 尽 。 
6 — Els (图 15 - 17) 是 庶 贝 尔 奖 获得 者 Gertrude Elion 和 George Hitchings 发 现 的 
多 种 药物 中 的 一 种 。 五 十 年 代 早期 就 已 被 合成 ， 并 作为 有 效 的 抗 瘤 药 物 。 与 5 -% S DE B 
似 ，6 -得 基 嘲 叭 也 有 多 种 依赖 于 细胞 类 型 不 同 而 不 同 的 毒性 机 制 。6 - 琉 基 呀 叭 可 进入 细 驰 
内 ， 其 代谢 途径 如 下 : 
MP — MPMP — MPDP 一 MP-TP 
l 
MXMP 
1 
MGMP — MGDP 
1 
MdGDP — MdG TP 
kak rH2EnE 6) 6 —0 ns 5 [SEM (MP-MP) 是 栈 氮 PRTase 的 有 效 抑制 剂 ， 因 而 ， 
叮 哈 的 从 头 生 物 人 台 成 《图 15 - 16) 被 阻 断 。6 - 殖 基 咕 叭 也 可 整合 入 DNA， 引 起 遗传 密码 错 
编 - 


核 痊 酸 的 补救 合成 


喀 啶 与 野 哈 ， 尤 其 是 嗓 叭 的 从 头 合成 ， 是 相当 耗 能 的 ， 因 此 ， 由 核酸 的 降解 ， 特 别 是 
RNA 的 降解 而 产生 的 哇 叭 和 喀 啶 的 大 部 分 (80% ) 将 被 再 利用 。 人 体 细胞 包含 三 种 磷酸 核 
糖 转移 酶 [PRTsae)， 分 别 为 腺 最 蛤 -、 次 黄 嗓 礁 - 乌 最 叭 -和 和 乳 清 酸 ~〔( 尿 暗 喧 ) PRTase; 此 
三 种 酶 可 将 予 成 的 核 碱 基 转 化 为 等 量 的 5 -磷酸 核 音 酸 (NMP); 

核 碱 基 + P-Rib-PP 一 NMP + PPi 

P_Rib-PP 是 5 -磷酸 核 精 (Rib-5-P) 的 活化 形式 。 此 反应 的 平衡 虽 倾 向 于 核 碱 基 + P- 
Rib-PP 的 方向 ， 但 所 生成 的 焦 磷 酸 可 被 焦 磷酸 酶 水 解 为 磷酸 ， 因 而 NMP 能 够 由 相应 的 核 碱 
基 而 产生 。 

当 PRTase 在 利用 胞 内 核 碱 基 时 ， 血 液 中 的 核 苷 如 腺 苷 和 屎 苷 的 波 度 却 比 其 相应 的 核 碱 
基 腺 嗓 叭 和 尿 喀 是 的 高 得 多 【~ 1zmolL- 1)。 事 实 上 ， 脑 可 通过 补救 合成 由 肝 隆 产生 并 释 入 
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间 的 为 甲醇 (CHsOH)、 甲 醛 (CH,O) 和 甲酸 (HCOO`), 


问题 ， 所 有 上 述 的 一 碳化 合 物 都 参与 “C1 代 澳 ” 吧 ? 
甲烷 和 二 氧化 碳 不 参与 。 甲 烷 是 许多 微生物 的 无 氧 代谢 终 产 物 ， 二 氧化 碳 {用 于 着 化 反应 ) 则 由 含 
生物 素 的 酶 所 调控 。 


3 15.4 列 出 了 四 氢 叶 芋 衔 生物 所 带 的 各 种 一 碳 基 团 。 

这 些 一 碳 基 团 可 在 5 或 10 位 置 (图 15-19) 与 N 原子 连接 ， 或 于 二 者 之 间 搭 桥 。 哺 纺 
动物 体内 ，N5 - 亚 甲 基 四 氧 叶酸 可 由 亚 甲 基 - THF 还 原 酶 催化 的 不 可 首 反 应 而 形成 ; 其 他 的 
THF 衔 生 物 则 可 通过 一 系列 的 氧化 -还 原 反 应 和 水 合 -去 水 合 反 应 而 相互 转化 : 


表 15.4 四 氧 叶酸 (THF) 衍生 物 


所 带 基 团 THF 术 生 物 
一 CHs N° - 甲 基 - THF 

一 CH2OH Nš, Ni Bl 3E— THF 
一 CHO N - 甲 酰 -THF 

一 CH 一 Nš, N!0-BUJI|- THF 


Nš -H3- THF —N5, NI0- 亚 甲 基 - THF N, N WS Ji|- THF — NI- 甲 酰 - THF 


问题: 补充 THF 中 C, 单位 的 主要 反应 是 什么 ? 
除了 N5s - 甲 基 - THF 以 外 ，THF 入 生物 都 是 由 一 个 适当 氧化 态 的 Ci 单位 与 THF 直接 合成 的 。 主 
要 的 添补 反应 是 由 丝 氢 酸 羟 甲 基 转 移 酶 催化 的 反应 ( 见 15.1). 


生物 甲 基 化 作用 


甲 基 转 移 是 常见 的 生化 反应 ， 某 一 分 子 中 甲 基 的 引入 是 修饰 其 生物 活性 的 重要 途径 ， 和 如 
肾上腺 喜与 去 甲骨 上 腺 素 。 甲 基 来 源 于 N5 - 甲 基 四 和 氨 叶 酸 ， 虽 然 此 化 合 物 仅 直 接 与 一 个 甲 
基 化 反应 相关 。 该 反应 的 最 简单 形式 是 在 植物 体内 进行 的 ， 由 高 半 妩 氮 酸 转 甲 基 栈 催化 : 


SCHB 
(CH); (CH); 
NŠ 转车 - THF THF 
Hg NI HEN 
COO- COO- 
高 举 脏 氨 酸 H BLS NE: 


II +L 5030 FI 8 28,822 B Ar pk SE HI 28, ES 328 k R A£. S5BE e JE 3kiE 3 Bi 的 辅酶 
形式 。 要 注意 到 甲 硫 氨 酸 是 必需 氨基 酸 ， 必 须 由 食物 供给 ; 被 用 于 甲 基 化 作用 (图 15 - 20) 
的 甲 硫 氮 酸 降解 为 高 半 胶 氨 酸 ， 高 半 胱 氨 酸 被 重新 甲 基 化 则 又 可 生成 甲 硫 氮 酸 。 这 些 反应 仅 
仅 是 甲 硫 氨 酸 的 循环 ， 并 不 是 甲 硫 握 酸 的 净 合 成 。 
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人 体内 过 量 的 AMP 可 脱 去 氨基 成 为 IMP。IMP 再 被 5 1 BS NSS K $t pe EB. ML 5 
味 叭 氧化 为 尿酸 的 过 程 如 下 ; 


Ba — Wima — umn. Em 
顺 哆 核 音 Bs siti 
WEN 氧化 栈 氧化 本 

880 J Ni 
岛 嘎 只 


因此 ， 因 缺乏 尿酸 酶 ， 我 们 每 日 仅 能 分 沁 很 少 商 的 尿酸 。 肝 脏 每 天 约 合成 0.8g 的 尿酸 ， 但 
只 有 20% 一 50% 进 入 消化 遭 于 胃液 和 胆汁 中 ， 并 被 微生物 所 降解 。 对 于 某 些 动物 〈 排 尿酸 
动物 ， 如 乌 类 )， 尿 酸 是 其 排出 多 余 氮 的 形式 。 除 非 像 人 类 一 祥 饼 乏 尿 酸 酶 以 外 ， 非 排尿 酸 
生物 体 可 将 味 叭 降解 为 尿素 、 氮 和 二 氧化 碳 。 喀 了 啶 也 可 被 降解 为 尿素 与 氨 。 


15.7 一 磊 化 合 物 的 代谢 
叶酸 的 衍生 物 

以 上 所 描述 的 很 多 过 程 都 利用 到 了 四 和 毛 叶 酸 的 一 碳 衍 生物 (图 15 - 19)。 例 如 ， 嗓 险 环 
的 合成 就 需要 NI- 甲 栈 四 氨 时 酸 的 参与 。 胸 苷 酸 合 成 酶 ， 嘻 院 合 成 中 的 关键 酶 ， 将 N°, 
NI10- 亚 和 四 氨 叶 酸 既 当 作 底 物 ， 又 当 作 还 原 剂 。 些 化合物 ，Ci 代谢 中 最 重要 的 化 合 物 ， 还 
与 丝氨酸 、 甘 氨 酸 的 相互 转化 相关 。 所 有 Ci 化 合 物 都 是 5，6，7，8 -四 迄 叶 酸 的 衍生 物 ， 
5，6，7，8 -四 和 氨 叶 酸 是 维生素 叶酸 的 还 原形 式 。 


0 H H a H To 
H. N. Ci, — N > CONHCH 
N $s " 加 
a 3 CH 
HN” NN” ~N 和 
H CH; COO 
—— h 
对 氨基 荣 甲 酸 
. _—- 
K 省 气 柄 


图 15-19 四 所 叶酸 


回 氨 叶酸 的 岗 酸 部 分 由 还 原形 钢 辽 环 与 p - 氮 基 茶 甲 酸 组 成 。 腾 食 中 的 叶酸 被 肠 烙 膜 吸 
收 ， 并 经 两 个 酶 促 反 应 而 被 还 原 为 四 氨 时 酸 ， 四 氢 叶 酸 是 辅酶 的 活性 形式 。 晴 乳 动物 不 能 合 
成 叶酸 ， 但 其 肠 道 微生物 能 够 轻易 合成 叶酸 。 

叶酸 还 原 为 四 氧 叶酸 的 两 个 步骤 是 由 二 氨 叶 酸 还 原 酶 催化 的 。 这 两 个 反应 都 需要 
NADPH 提供 电子 。 


NA N B 
[7 TF Kx 


二 氮 叶 酸 叶 屋 Pari Re 


为 了 搞 清 楚 与 四 氧 叶酸 相关 的 反应 的 复杂 人 性， 首先 要 了 解 ， 在 生物 体系 中 ， 一 碳化 合 物 能 够 
以 五 种 不 同 的 氧化 态 形式 存在 。 最 高 还 原 念 为 甲 烧 CH4， 最 高 氧化 态 是 CD。 处 于 这 两 者 之 
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高 半 胱 氨 酸 的 磺 骨 架 被 补救 合成 甲 硫 算 酸 (图 15 ~ 加)。 高 半 胱 氨 酸 也 可 被 用 于 合成 胱 
氨 酸 。 

图 15-20 所 未 的 循环 的 重要 性 在 于 其 可 保 仓 高 半 胀 氨 酸 。 被 用 于 合成 蛋白 质 的 甲 硫 氨 
酸 与 半 脱 氨 酸 将 自 循环 中 消耗 高 半 胱 氨 酸 ， 故 ， 至 少 甲 硫 氮 酸 必须 由 饮食 中 补充 ， 


15.8 小 啉 代谢 


血红 素 的 前 体 化 合 物 叶 啉 的 合成 与 转换 极为 重要 ， 因 血红 素 蛋 白 ， 血 红 和 蛋白 和 细胞 色素 
在 代谢 中 有 着 至 关 重 区 的 作用 。 可 以 认为 ， 血 红 蛋 和 白 的 合成 是 人 体 扩 经 济 的 主要 部 分 。 


路 啉 的 合成 


中 啉 合成 的 第 一 步 是 昔 珀 酰 - CoA 与 甘 筑 酸 缩合 为 8 -氨基 酮 皮 酸 。 因 瑟 珀 酰 - CoA 存在 
于 线粒体 内 ， 故 ， 反 应 在 线粒体 中 进行 。 此 反应 可 道 ， 并 需要 磷酸 吡 路 醋 和 Meg? 的 参与 。 
反应 过 程 由 3- 斤 基 酮 成 酸 合 成 酶 催化 。 
人 
HA + sk. CoA MO, CO + CO, + CoASH 


| 
CH;NH; 


3- 气 基 酮 成 酸 
随后 的 反应 在 细胞 质 中 进行 ， 并 且 不 可 逆 。 经 胆 色 素 原 合成 酶 的 催化 ，2 分 子 8 -氨基 酮 成 
酸 缩合 形成 3 个 吡咯 取代 的 胆 色 素 原 。 再 经 尿 中 啉 原 合 成 夭 与 尿 中 啉 原 辅 合成 酶 这 两 种 酶 的 
作用 ，4 分 子 胆 色素 原 缩合 为 中 啦 尿 叶 啉 原 III。 


“OOCH;C CH,CH; COO 


DOHC CH,COO- 
-OOCCH， CHCH: COO- ; 
4 

| | 一 
“HENCH， N 一 

H 4NH: -OOCCH,CH， CH;CH; COCr 

OOCCH,CH; CH, COO` 
胆 色 素 原 尿 趾 呵 原 TIE 


要 注意 到 ， 尿 是 啉 原 II 并非 对 称 分 子 。 其 合成 过 程 中 ， 其 中 一 个 吡咯 环 是 反 向 的 ， 司 得 趾 
啉 环 上 的 乙酸 根 与 向 酸根 侧 链 的 排列 不 对 称 。 细 胞 色素 和 血红 蛋白 的 合成 过 程 中 ， 关 键 的 中 
啉 中 间 体 是 原 中 啉 IX (图 15 -21)。 

原 叶 啉 IX 的 合成 包括 尿 中 啉 原 III 侧 链 上 的 两 个 变化 ;乙酸 根 脱羧 为 甲 基 ，A 环 和 
环 上 的 再 酸根 脱羧 成 为 乙烯 基 【〈 一 CH 一 CH:，)。 第 一 步 脱 羧 反应 是 在 细胞 质 中 进行 的 ， 而 
乙烯 基 的 形成 和 亚 甲 基 桥 ( —CH;— ) 向 不 饱和 亚 甲 基 ( 一 CH 一 ) 的 转化 过 程 则 是 在 
线粒体 内 进行 的 。 这 些 反应 的 终 产 物 为 芳香 族 平面 的 原 趾 啉 IX 分子 。 在 线粒体 内 进行 的 最 
后 一 步 反 应 是 原 中 啉 IX 与 Fe?!' 歼 合 生成 血红 素 ， 此 反应 为 自发 反应 ， 亚 铁 歼 合 酶 可 提高 反 
应 速度 。 

血红 素 是 血红 蛋白 、 肌 红 恒 白 、 细 胞 色素 、 过 氧化 氢 酶 和 过 氧化 物 酶 的 功能 基 团 。 上 述 
这 些 物质 有 着 完全 不 同 的 功能 : 血红 蛋白 可 携带 握 ; 肌 红 蛋白 则 储存 氧 ; 绢 胞 色素 传递 电 
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S- 腺 苷 甲 硫 气 琶 
甲 基 转 移 酶 
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甲 破 氮 酸 
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高 半 腕 所 酸 
Ns 一 甲 基 -T 了 THF 


图 15-20 甲 硫 氨 酸 代谢 


CBF 例 15.17 

植物 中 不 存在 维生素 Bi， 严格 的 素食 者 会 献 乏 维生素 Bi。 因此， 我 们 必须 依 闲 于 动物 
或 细菌 源 而 获取 所 需 的 维生素 Biao。 

钻 胺 素 是 念 Co 原子 的 复合 物 。 哺 乳 动物 合成 甲 玖 氮 酸 的 过 程 中 ， 钻 胺 素 作 为 辅酶 接受 
米 自 N5 -~ 甲 基 丰 和 揽 叶 酸 的 甲 基 ， 并 转移 给 高 半 胱 秘 酸 。 反 应 由 镶 胺 素 - N - 甲 基 - THF; 高 
半 晓 氢 酸 转 甲 基 酶 催化 。 总 反应 为 


THF CH, - 锋 胺 素 >F SU Re 


NN 一 甲 基 -THF 钻 胺 素 KN 


Qm 15.18 

”维生素 Bo tk £ 66 — J 48 2 s| £: N5 - 甲 基 - THF 66 8 fx, sË SU 3545 p N5 - 甲 基 - THF 
的 会 成 是 由 一 个 不 可 逆反 应 《如 前 所 述 ) 完成 的 ; 著 因 维生素 Bis 的 缺乏 而 不 能 使 其 被 利用 ， 
刘 必 将 著 积 。 如 此 ， 会 引起 其 他 形式 的 THF 耗 尽 ， 从 而 导致 THF 的 不 足 。 巨 忒 红 细 胸 筑 血 
(A L) 即 是 与 钻 胺 素 和 THF šk £ 40 X É 3k 35 , 

甲 硫 氨 酸 被 转化 为 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 时 ， 其 结构 上 的 甲 基 被 活化 。 在 生物 甲 基 化 过 程 

中 ， 正 是 此 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 为 甲 基 的 直接 供 体 。 以 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 作 为 甲 基 供 体 的 重要 
反应 包括 肌 酸 、 肾 上 腺 素 和 磷脂 枢 胆 碱 的 合成 。 


CF 例 15.19 
WR X hA k COE ( H + R 6Ë 5 KR pt e m) 合成 的 。 
NH, 
-OOC 一 CHs 一 NH 一 C 一 NH; + S - 腺 昔 甲 硫 氧 酸 ” 
瞩 基 乙酸 
CH, NH, 


| 
` OO0C 一 CH; 一 N 一 一 C 一 NH; + S - 腺 音 高 半 胱 氨 酸 


BLES 
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M Y M P P M M M y M P P M M 了 
— TT NADPH — 一 一 
e lel e lue [loll Ol 1 
OH N 
HO N N N N HO N áu Nh N OH 
胆 绿 素 胆 红 素 


上 述 的 结构 中 ，M= 甲 基 ，V= 乙烯 基 ，P = 两 酸根 。 胆 绿 奉 和 胆 红 素 都 是 胆 色 素 ， 与 组 织 
青 肿 状 态 的 绿色 和 覆 红 色相 近 。 水 不 溶 的 胆 红 率 被 释 入 血浆 中 ， 与 白 蛋 白 复合 ， 随 血 流 被 转 
运 人 到 肝脏。 在 肝脏 内 因 被 转化 为 胆 红 泰 二 匡 糖 戎 酸 (90%) 和 硫酸 胆 红 素 (10%) 而 水 溶 。 
CPU] 15.21 

W 2 EBE 68 2 M #@) jk sy r 3 ap. C - 64 E 65- CH,OH 被 氧化 为 - COOH。 前 萄 糖 醋酸 的 
活化 形式 是 UDP -Ñ 2) 88288, wik H T 4 X Ñ 8) its. qoleitr k — Ñ k3fae. w T K 
普 酸 中 -OH 和 -CQOO- 基 困 是 极 性 的 ， 故 ， 将 化 合 物 转化 为 相 频 的 葡 糖 音 酸 盐 〔【 和 硫酸 盐 ) 
是 提高 其 可 溶性 的 常见 方式 。 这 一 点 对 于 经 胆汁 排出 的 一 些 不 可 深化 合 物 要 为 重要 。 

腿 红 素 二 葡 糖 苷 酸 是 由 肝脏 分 谈 的 ， 通 过 胆汁 进入 肠 腔 。 在 瑶 道 内 水 解 ， 血 红 素 被 还 原 
为 尿 胆 奉 原 和 装 朋 素 原 。 经 过 肠 道 再 吸收 以 后 ， 上 有 述 两 种 化 合 物 分 别 以 床 胆 原 和 美 胆 原 的 形 
R iD A P 538 Er; 这 些 色素 将 它们 的 特征 色 赋 与 了 尿 和 类 便 。 


问题 解答 
氮 基 酸 的 合成 及 其 膳食 来 源 
15.1 高 浓度 的 NADPH 和 2 - 酮 成 二 酸 对 氨 的 同化 作用 有 和 何 影响 ? 
入， 


=; 


iX pJ h Tt ë 1 tP E F| — h k E 5. AU 2 üE 4 3 N Mk SU EE OE u b K BN m e) + ë £ 8 

的 生成 。 此 反应 向 右 进 行 ， 导 致 氨 同 化 作用 的 发 生 。 
NH; + 2 - 羡 友 二 酸 + NADPH = 一 一 合 气 酸 + NADP+ + H,O 

15.2 若 草 酰 乙 酸 和 2 - 酮 戌 二 酸 被 用 于 氨基 酸 合成 ， 那 么 ，TCA 循环 将 如 何 进行 ? 
管 ， 
B TCA 循环 脱 去 的 草 酰 乙酸 或 2- 研 上 戌 二 酸 必 须 得 到 补充 。 丙 酮 酸 经 再 醋 酸 凑 化 醇 的 
作用 旋转 化 为 草 栈 乙酸， 草 酰 乙酸 进入 TCA 循环 产生 2 -BH k — B, 

15.3 伯 食 状态 下 ， 转 氨基 过 程 中 净 碳 通 量 有 何 流向 ? 
管 : 
饱 贪 状态 王 ， 蛋 白质 与 碳水 化 合 物 充足 ， 食 物 蛋 自 扩 水解 为 握 基 酸 。 不 用 于 蛋白 质 台 
成 的 气 基 酸 经 转氨酶 的 作用 转化 为 2- 酮 酸 。 随 后 2 -醋酸 又 被 转化 为 脂 质 和 碳水 化 合 
物 而 储存 起 来 。 谷 扎 酸 脱 氢 酶 能 各 俱 化 氨基 酸 衍 生出 的 过 量 所 基 生 成 握 ; 气 再 以 尿素 
的 形式 排出 。 

15.4 肌肉 筑 基 酸 代谢 产生 的 丙酮 酸 的 去 向 是 由 什么 困 素 决定 ? 
答 : 
正常 饮食 状态 下 ， 丙 醒 酸 被 丙酮 酸 脱 所 酶 复合 体 (PDH) 氧化 ， 但 在 包谷 状态 下 ， 
PDH 无 活性 ; 因此 ， 再 丽 酸 被 转化 为 丙 氨 区 {图 15 -16) 而 进入 血 靖 ， 而 液 将 其 运 
至 肝脏 ， 被 肝脏 内 进行 的 糖 异 生 必 用 所 利用 。 


蛋白 质 的 消化 


15.5 蛋白 质 消 化 后 ， 和 蛋白 戎 有 和 何 去 向 ? 
多 


m: 
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HC CH==CH; 


-OOCH;, CH; C CH=CH; 


-OOCH; CH; C CH; 


图 15-21 原 吓 呆 IX 的 结 


+; 过 氧化 拨 酶 和 过 氧化 物 酶 能 够 催化 过 氧化 所 的 分 解 ， 过 氧化 物 酶 还 可 以 催 尼 一 些 氧 化 过 
Ë. 
cg | 15.20 

不 同 爱 和 白 中 全 红 素 基 轩 的 功能 是 由 什么 决定 的 ? 

录 热 血红 襄 与 各 种 爱 和 白质 的 结合 方式 各 不 相同 ， 但 主要 还 是 蛋白 的 饼 基 酸 序 列 决定 了 分 
子 内 中 啉 的 功能 。 


网 织 红 细胞 内 血红 泰 合成 的 调控 


应 红 素 的 合成 主要 由 8 -得 基 酮 戊 酸 合成 酶 (ALA 合成 酶 ) 控制 。 有 两 种 控制 机 制 存 
在 ， 每 一 个 都 与 影响 酶 浓度 的 过 程 相关 。 首 先 ， 大 限 肝脏 实验 显示 ALA 合成 酶 的 半衰期 非 
常 短 (60 一 70min)。 与 很 多 线粒体 蛋白 一 样 ，ALA 合成 酶 也 是 由 核 基因 编码 ， 于 细胞 质 核 
糖 体 上 合成 ， 而 后 被 转运 入 线粒体 的 。 其 次 ， 主 要 的 调节 因素 是 ALA 合成 酶 可 受气 高 铁血 
红 索 的 抑制 。 氮 高 铁 笑 红 素 与 血红 素 所 不 同 的 是 其 分 子 中 前 Fe 为 氧化 态 的 Fe 。 当 无 妹 蛋 
外 与 之 形成 血红 蛋白 时 ， 血 红 素 即 自发 被 氧化 为 氯 高 铁血 红 素 。 在 网 织 红 细胞 内 血红 蛋 扬 合 
成 的 调节 方 而 氮 高 铁血 红 素 还 发 挥 着 第 二 个 功能 ， 即 控制 球 蛋白 的 合成 。 

高 浓度 的 氧 高 铁血 红 素 可 抑制 ALA 合成 酶 转运 入 线粒体 ， 而 线粒体 内 其 底 物 之 一 蓝 班 
酰 - CoA 已 经 生成 。 因 而 ， 真 至 产生 了 足够 的 球 蛋 白 与 已 有 的 血红 素 结合 ， 血 红 素 合成 才 解 
抑制 。 氧 高 铁血 红 素 的 缺乏 或 你 浓 度 ， 相 当 于 发 出 了 不 需要 球 蛋 扬 的 信和 号 ; 改 ， 血 红 蛋 日 
(和 ， 球 蛋白 ) 合成 受 抑 制 。 氟 高 铁血 红 素 缺乏 时 ， 蛋 丹 激酶 被 激活 ; 进而 楼 酸化 了 (WE: 
生物 ) 蛋白 质 合成 的 一 个 起 始 因子 eIF -2， 它 可 阻 断 多 肤 链 合成 的 启动 ( 见 第 17 章 )， 从 而 
最 终 抑制 了 球 蛋白 的 合成 。 


血红 蛋白 的 降解 


入 笨 红 细胞 的 寿命 约 为 120 天 ， 每 日 有 占 总 量 0.85% 的 红细胞 在 脾脏 、 肝 脏 与 骨 骨 的 
网 状 内 皮 细 胞 内 分 解 。 在 网 状 内 皮 细 胞 的 消化 讲 内 红细胞 溶解 ， 血 红 和 蛋白 被 降解 。 随 后 球 蛋 
白水 解 为 氨基 酸 ， 血 红 素 则 按 下 述 方式 代谢 。 在 A 环 和 B 环 之 间 中 啉 环 被 氧化 切断 ， 产 生 
线性 欧 四 吡咯 胆 绿 束 (绿色 )。 完 全 氧化 反应 需要 氧 与 NADPH 的 参与 ， 终 产物 为 胆 红 素 
《 橙 红色 )。Fez+ 则 被 运 铁 和 蛋白 补 救 储 存 于 脱 铁 铁 蛋 白 内 ， 连 接 A 环 和 B 环 的 亚 甲 基 桥 以 CO 
形式 脱 去 。 
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15.10 请 预测 下 列 生物 是 以 何 种 形式 将 余 氨 排 雪 的， 电 时 类 、 峙 类 、 鸟 类 和 哺乳 动物 。 


15.11 


=, 
H TEKE33B, Wira ü 5 3635 mj AM: $ À 3. 4 KES 36 33k 
以 屎 素 的 形式 排出 。 乌 类 和 让 行动 物 排出 果 酸 。 大 部 分 哺乳 动物 也 以 尿素 形式 将 余 
所 排出 。 

肌 酸 是 尿 内 重要 的 含 氨 成 分 。 它 的 生成 不 需要 酶 俱 化 ， 是 由 肌肉 内 的 磷酸 肌 酸 经 磷 
酸 解 作用 后 自发 环 化 而 形成 的 。 


CH CH 
N N 
— _ + Pi 
ob 人 人 人 
HN NH O N NH 
PO: BJUBET 
磷酸 肌 酿 
磁 酸 肌 酸 的 生成 很 重要 吗 ? 


答 : 

磁 酸 肌 酸 的 生成 速率 是 恒定 的 ; 生成 量 则 依 于 于 取 肉 的 量 。 因 而 ， 个 体 排出 硝酸 肌 
屋 的 量 基本 恒定 (成 年 男性 每 日 排出 1 一 1.5g)。 砚 酸 肌 酸 的 排出 意味 着 甲 基 的 净 竺 
失 。 


嘎 叭 与 喀 啶 代谢 


15.12 


15.13 


15.14 


15.15 


尿酸 蝇 体 会 在 关节 部 位 沉积 ， 引 发 被 成 为 痛风 的 疼痛 。 反 过 来 ， 是 什么 引起 了 尿酸 
载体 的 沉积 的 呢 ? 

管 ; 

靖 风 是 因为 呵 哈 的 过 量 生 成 ， 或 肾脏 不 能 分 淡 尿 酸 而 起 成 ， 呆 叭 的 过 量 生 或 可 等 到 
尿酸 过 量 产生 。 因 其 不 可 溶 ， 故 尿酸 沉积 在 关节 内 ， 引 发 炎症 。 
Leslch-Nyhan 综 会 征 是 一 种 很 痛 蔡 的 痰 患 ， 涉 及 神经 失调 ， 自 残 ， 和 尿酸 的 过 量 形 
成 。 为 什么 尿酸 会 过 量 生成 ? 

答 : 

Leslch-Nyhan 综合 征 是 因为 涉及 次 黄 哇 叭 和 岛 味 只 (HGPRTase) +F i 2 5 B$ 88 2 
将 转移 酶 的 缺失 而 引起 的 。P-Rib-PP 05 $ #: sJ #| 8 36 55 35 k 5065 sb 

FZ E 32 nT 8 | 638 2 FEL PS 88 PE aE? 

管 ， 

乳 清 屋 磷酸 核糖 转移 酶 的 遗传 性 缺失 导致 了 乳 清 酸 的 得 积 ， 进 而 分 滋 入 殿 中 。 

为 什么 腺 若 脱 氨 酶 的 缺失 会 导 孝 严重 的 联合 免疫 缺损 ? 

2, 


= 


% 8 K SKMS TOS FAEOMOYMU T, RA 0388 g 5 3 S W. 
H. WARS ORKIEAE (dAdo) 将 接 下 式 被 转化 为 核 荐 酸 : 
dAdo 一 dAMP 一 dADP = dATP 


EJE CORP ATP BT 23 T jp B 3k E 9 b, SS b S kim. 


一 碳化 合 物 的 代谢 


15.16 


磺胺 类 是 抗菌 剂 ， 是 p -氨基 芋 甲 酸 的 S 类 伺 物 。 黄 中 结构 最 简单 的 为 对 氨基 茶 黄 
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S U B du kp 9 8 s an k b as s isk CE 3) 降解 。 消 化 可 造成 每 日 约 50g 内 源 性 
£ D bj. 5632 DL b As Q Ae 3S k. Ah ba E 30 45 44 小 时 一 次 的 脱落 而 
引起 。 


氨基 酸 的 分 解 代 谢 


15.6 而 酸 吡 哆 醛 是 氨基酸 脱 效 过 程 中 的 一 个 名 酶 。 那 么 ， 此 脱 毅 作 用 的 可 能 机 制 是 什么， 
产物 又 是 什么 ? 
3, 
p'u 3-8, E 5 ET E EB BLS ARA KAKA 
H 


R 一 -coor R—ÇH H° RH 
j j) I! 
CH CH H 
SS co, DN 
y YY= XÜ 
+ , 


四 价 氮 就 象 一 个 电子 吸收 池 ， 使 得 脱 凑 作用 易 二 进行。 氨基 酸 与 叱 哆 酉 之 间 电 子 与 质 
子 的 进一步 移动 产生 随后 可 被 术 解 的 希 夫 氏 碱 。 

氨基 酸 的 脱 净 作 用 与 多 种 在 代谢 方面 很 重要 的 胺 类 的 合成 相关 ， 如 ， 色 氨 酸 脱 着 
成 为 5- 羟 色 腕 ， 组 氨 酸 脱羧 为 组 胺 ， 谷 氨 酸 脱羧 为 Y- 氮 基 丁 酸 (GABA)。 

15.7 可 引起 严重 智力 退 印 的 茶 丙 酮 隶 症 的 特征 是 芋 丙 酮 酸 尿 的 分 小 。 这 是 如 何 形成 的 ? 

£; 
3 PS BE JL 3E E h ik, X ik 3 5 fB. B fe R 38 ib. SL h E, É E 3 S B sS 
Bbk k Sl 8, 339, N| E 8 Z #L E 3 32E b EE JE Bs yo 5k K RE Z Pe t b k 900 5t 
2 K BE 9] E 3k Q 5. PUS k ik KAY 5 8 EU SAW WI, 3& BS BAK 34 S 


基 而 成 为 茶 丙 酮 酸 。 
OH 
CH,COCOO CH: Lacoor- CHCOO 
co, 
[H] —_. 
六 丙酮 酸 鞋 乳酸 3*Z 8 


荣 丙 前 酸 可 被 还 原 为 某 乳 酸 ， 也 能 被 氧化 为 茶 乙 酸 ， 二 者 均 可 被 分 浇 入 尿 中 。 
多 余 氮 的 处 理 


15.8 在 什么 条 件 下 ， 瓜 氢 酸 、 精 氨基 现 珀 酸 或 精 氨 酸 会 在 肝脏 内 车 积 ! 
管 : 
这 用 种 氨基 酸 中 任意 一 种 的 车 积 都 是 因为 尿素 循环 《【 见 15.5) 中 其 相应 酶 活性 的 噬 
低 ， 持 致 整个 循环 活性 的 下 降 。 先 天 性 的 代 交 障碍 便 是 因 这 些 酶 的 缺失 而 造成 的 。 屎 
素 循 环 活性 的 降低 会 早 致 血液 中 氨水 平 的 上 升 ， 称 为 离 氮 血 证， 高 氧 血 症 可 引起 已 
心 、 哎 时， 甚至 氏 迷 。 

15.9 高 氨 血 症 可 控制 吗 ? 


l 6.1 SE 


DNA 是 细胞 的 遗传 物质 ， 即 它 含有 基因 。 一 个 独立 的 基因 由 一 段 DNA (最 多 到 数 个 
kb) 片段 表示 ， 最 终 表 达 为 一 条 多 肘 链 ， 通 常 为 一 个 结构 蛋白 或 酶 。DNA 存在 于 一 个 细胞 
的 染色 体内 ， 而 一 条 或 多 条 染色 体 组 成 起 因 组 。 基 因 组 代表 一 个 特定 细胞 的 一 整套 完整 的 基 
国信 息 。 每 条 染色 体 都 包含 大 基 基 因 。 在 细胞 分 裂 期 间 ， 染 色 体 DNA 必须 产生 它 自 身 的 精 
确 复 制 物 《 拷 员 》， 以 便 分 离 和 分 配 到 子 细胞 中 。 产 生 DNA 拷贝 的 过 程 就 是 复制 ， 此 过 程 
与 新 的 DNA 链 的 合成 有 关 。 

对 于 正常 网 胞 的 生长 和 增殖 ， 必 须 保 护 DNA 不 爱 各 种 类 型 的 损害 。 例 如 通过 uv 射线 诱 
导 的 损害 能 够 参与 DNA 的 化 学 改变 ， 其 结 妇 是 产生 有 害 的 突变 。 细 胞 具有 校 止 式 修 复 这 种 
损害 的 能 力 。 了 解 的 最 清楚 的 修复 机 制 之 一 与 新 DNA 的 合成 有 关 ， 新 合成 的 DNA s| bi $Ë 
换 损害 的 部 分 ， 这 个 机 制 称 为 DNA 的 修复 合成 。 与 染色 体 DNA 的 合成 相 比 ， 修 复合 成 的 
范围 很 小 。 

许多 细胞 (细菌 、 植 物 和 动物 ) 的 大 多 数 基因 痢 含 有 一 个 、 两 个 或 少量 的 拷贝。 然而 ， 
为 了 响应 某 种 情况 ， 一 些 细胞 的 一 个 特定 基因 将 产生 许多 个 措 页 ， 这 就 是 基因 或 DNA 的 扩 
增 ， 它 主要 与 DNA 的 特异 性 片段 的 多 售 复制 有 关 。 

CP] 16.1 

动物 细胞 中 DNA Ë #| $e 45 S 65 +Ë 158 SE 92 S #k 8, 8 gk 6) W 6). iX b By o$ N 3 3b P 051 

Wi a. SK, Ax id g s PAK NM 0 Z 3 88 3 9 YF whan wr 1 3k 65 2 8) 65 5 2 , 


16.2 DNA B1 “Ë fz 85 3⁄ ñi 


A 3 E 34545 pa ë kr 6 DNA ZU E ss. Hl+ EHU 26 32: E 88 ESA 8 38 263 
成 螺旋 形式 。 基 内 信息 就 包含 在 其 中 一 条 链 的 核 葫 酸 的 序列 上 ， 一 条 链 的 序列 与 另 -条 互补 
(第 7 章 )。DNA 的 复制 物 就 是 它 自身 的 精确 找 风 。 


品 题 ，DNA 的 什么 结构 特征 为 复制 物 中 的 原始 核 苷 酸 序列 的 复制 手 供 了 基础 ? 

双 螺旋 DNA 的 每 一 条 链 都 通过 互补 碱 基 对 与 另 一 条 链 绪 合 ， 其 中 一 条 链 上 的 腺 叮 哈 (A) 与 另 一 条 
链 上 的 胸腺 喀 喧 (T) 以 氧 键 结合 ， 鸟 嘻哈 (G) 和 胞 喀 腔 (C) 相互 配对 结合 。Watson 和 Crick 提出 ， 
为 了 获得 一 个 核 车 酸 ( 碱 基 ) 序列 的 精确 复制 ，DNA 的 两 条 链 必 须 相 互 解 旋 以 使 每 一 条 单 链 为 一 个 新 
DNA 合成 的 模板 。 因 此 ， 新 合成 链 中 序列 的 装配 由 横 酸 中 序列 的 碱 基 对 的 特 蜡 性 决定 . 图 16 - 1 (DNA 
双 螺 旋 表 示 为 宰 形 结构 ) 说 明了 这 点 。 
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酰胺 。 


礁 胺 类 药物 是 如 何 起 到 抗菌 作用 的 ? 
a 


tT: 


gË 2 25 25 kh +E 39 8] 35 r X PP E 59 p - 氮 基 茶 甲 酸 的 竞争 性 拂 制剂 而 发 挥 作用 的 ， 没 
有 叶酸 细菌 无 法 生长 。 


路 啉 代谢 


15.17 


15.18 
15.19 
15.20 


15.21 


15.22 


BG KAE ACER M M Sp e —FhB$05 ik p Ek kh Kk AH2S. B52, B#09 32 BE 28] PE tB e 
引起 先天 性 代谢 障碍 吗 ? 

£: 
M 71 8- 氨基 酬 点 酸 合成 酶 的 过 量 生 成 引起 了 两 种 先天 性 血 叶 啉 病 。 这 两 种 疾病 的 特 
征 是 趾 啉 过 量 生成 ， 及 大 量 - 氢 基 酮 戊 酸 与 胆 色 素 原 的 排出 。 部 分 种 群 该 病 的 发 生 
率 很 高 ， 患 病人 群 会 因 被 给 了 予 了 巴 比 受 盐 和 其 他 可 诱导 此 酶 合成 的 药物 而 急性 发 病 。 


补充 问题 


为 什么 高 能 低 氮 饮食 会 导致 营养 不 良 ? 

以 干酪 取代 肉 类 的 内 食 在 所 含量 方面 是 否 营养 充足 ? 

什么 样 的 蛋白 酶 能 够 完全 水 解 下 列 肽 ? 

(a) Tyr-Phe-Gly-Ala 

(b) Ala-Arg-Tyr-Glu 

(c) Leu-Trp-Lys-Ser 

HKI 3, Ü 584 HEBIB] d WL PS E Fi 2zK 8 p= tk B 2: SX B R P| tF 18 38 4 92 52 tk; 29 1 3 
酸 。 哪 类 酶 与 此 转化 过 程 相关 ? 

精 握 酸 可 在 尿素 循环 中 合成 ， 为 什么 将 其 归 类 于 必需 氨基 酸 ? 
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问题 ;细菌 染色 体 复制 的 起 点 是 一 个 固定 的 位 置 还 
复制 部 分 是 一 个 变化 的 位 置 ? 
遗传 研究 表明 复制 起 点 存在 于 一 个 固定 的 位 
—x 点 ,被 称 作 起 始 位 点 或 染色 体 复制 起 点 (oriC )。 
这 个 区 域 的 核 背 酸 序 列 结合 了 各 种 重 白 质 以 启动 两 
个 又 的 复制 。 
问题 : 当 两 个 复制 尺 在 与 oriC 相对 的 位 置 相 届时 
将 发 生 什 么 情况 ? 
图 16-2 复制 的 环 状 细 蓝 染色体 接近 的 两 个 又 相遇 时， 将 释放 两 个 完全 的 环 状 
分 于 〈 子 分 子 )， 这 被 称 为 复制 终止 。 复 制 叉 相遇 


和 融合 的 位 置 称 为 末端 区 域 (tr)， 并 且 有 一 个 特异 性 机 制 以 保证 融合 位 点 限制 在 这 个 区 域内 。 


CS 16.2 

染色 体 复制 起 姥 在 一 个 国定 位 点 以 及 偶 制 灵 从 这 个 位 点 向 终止 区 域 的 灵动 ， 表 明 这 个 过 
程 中 基因 以 国定 顺序 复制 。 通 过 测定 从 生长 细 胸 分离 到 的 DNA 中 基因 的 相对 拷贝 数 即 可 证 
实 这 皮 。 靠 近 复 制 起 点 的 基因 比 靠近 终止 区 域 的 基因 平均 挝 由 数 高 。 

细菌 染色 体 的 复制 可 以 分 为 三 个 阶段 : 起 始 、 延 伸 和 终止 (图 16 -3)。 起 始 指 复制 又 
产生 的 开始 ; 延伸 描述 了 这 些 又 围绕 染色 体 前 进 ， 并 同时 伴随 DNA 的 合成 或 链 的 生长 ; E 
止 指 接近 的 两 个 复制 叉 的 融合 ， 最 后 的 结果 是 产生 两 条 完整 旦 能 彼此 分 离 的 染色 体 。 

术语 复制 子 用 于 描述 在 一 个 起 始点 的 调控 下 所 复制 的 单位 。 因 此 ， 细 菌 染 色 体 是 一 个 复 
制 子 ， 它 的 复制 受 oriC 的 调控 。 下 面 将 详细 讨论 。 


， oriC ic ori 


延伸 


DC 


N 
() ; ()» -二 _ (CD 


图 16-3 一 条 细菌 染色 体 复制 的 阶段 


问题 ， 所 有 环 状 、 双 螺旋 DNA 分 子 均 与 细菌 染色 体 以 同样 方式 复制 吗 ? 

不 完全 如 此 。 如 果 有 明确 的 复制 起 点 时 ， 与 细菌 染色 体 的 复制 方式 相同 。 但 是 ， 在 某 些 情况 下 ， 如 
一 些 质粒 ， 复 制 将 围绕 DNA 分 子 的 单一 方向 进行 ， 这 种 复制 称 为 单 向 复制 。 另 外 一 些 情 况 下 ， 复 制 将 
以 一 种 不 同类 型 的 腿 形式 即 D 环 进行 ， 例 如 线粒体 DNA (第 一 章 )， 它 的 序列 相对 复杂 并 且 只 参与 了 
DNA 分 子 一 条 链 的 单 向 复制 。 
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AT AT AT AT AT 
GC GC GC GC GC 
CG CG ca cC G cG 
TA TA TA TÀ TA 
TA TÀ TA TA TA 
AT AT AT AT AT 
AT AT AT AT AT 
GC GC GC GC GC 
CG CG CG cG 
C G — CG — CG + CG 
CG CG CG c G 
GC GC GC GC 
TA TA TA TA 
AT AT AT AT 
Co ca CG cG 
GC GC GC GC 
AT AT AT AT 


(a) (0) (O 


图 16-1 WE DNA 作为 复制 的 模板 。 粗 性 字母 代表 新 合成 的 DNA 


在 图 16-1 中， 被 复制 的 DNA (a) 的 解 旋 方 向 从 上 到 下 ， 部 分 复制 结构 (b) 表现 为 了 形 并 且 含 有 
一 个 复制 又 。 这 个 结构 的 每 一 个 蔷 中 ， 新 合成 链 〈 以 组 体 表示 ) 是 按照 未 解 旋 模 板 链 的 碱 基 对 指令 进行 
装配 的 。(a) 中 的 序列 长 度 仅 代 表 了 染色 体 中 一 个 巨大 DNA 分 子 的 非常 小 的 一 个 片段 。 完 全 复制 好 的 
片段 见 (o), (a) 中 DNA 的 两 条 链 现在 彼此 分 离 ， 每 一 个 都 含有 一 条 原始 链 和 一 条 新 链 。DNA 的 亲 代 
片段 产生 了 两 个 子 片段 ， 它 们 也 将 通过 后 代 而 保持 完整 。 
问题 ，DNA 半 保 留 复制 的 含义 是 什么 ? 

半 保 留 复制 指 当 一 个 亲民 DNA 结构 复制 为 两 个 子 代 分 子 时 ，、 亲 代 DNA 结构 只 有 一 半 保 留 。 因 此 ， 
在 图 16 -1 中， 亲 代 DNA 的 每 一 条 链 都 作为 一 个 模板 ， 它 们 通过 增 代 过 程 保留 其 完整 性 。 


16.3 DNA 复制 的 拓扑 学 


一 条 染色 体 通常 包含 一 个 很 大 的 DNA 分 子 ， 全 如， 一 些 细菌 染色 体 由 4x10 碱 基 对 组 
成 。 而 二 在 很 多 情况 下 ，DNA 为 闭合 或 环 状 结构 。 一 些 细菌 染色 体 为 线性 的 。 我 们 将 首先 
集中 在 环 状 细菌 (E. +o) 染色 体 复制 的 拓扑 学 上 。 在 这 方面 ， 我 们 对 线性 细菌 染色 体 的 
三 解 还 很 少 。 
_ . _ 


问题 ，- -个 复制 的 细 蓝 染色 体 〈 环 状 DNA 分 子 ) 采用 的 为 什么 形式 ? 

复制 的 细 芋 染色 体 仍 为 闭合 形式 ，DNA 分 子 中 已 复制 的 部 分 在 复制 叉 与 未 复制 的 部 分 相连 接 (图 
16-2)。 
问题 图 16-2 中 复制 的 细菌 染色 体 含 有 两 个 又 ， 这 两 个 都 是 复制 忌 吗 ? 

是 ， 两 个 久 均 积极 地 参与 DNA 复制 并 以 几乎 相等 的 速率 和 相反 的 方向 围绕 环 状 分 子 移动 ， 这 种 复 
制 为 双向 复制 。 分 子 的 复制 部 分 被 称 为 复制 泡 或 眼 形式 〈 因 其 简 图 中 的 形状 )。 泡 从 非常 小 到 接近 于 非 
复制 染色 体 的 两 倍 进 行 变化 。 显 然 ， 环 状 分 子 中 非常 小 的 泡 所 在 的 位 点 代表 复制 起 始 的 区 域 。 


一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 -一 一 -一 a s 
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图 16-5 复制 子 在 真 核 生 物 DNA 中 的 捉 联 排列 产生 
了 一 系列 复制 泡 。 口 代表 复制 起 点 


16.4 DNA 复制 的 调控 


DNA 复制 的 速率 与 细胞 分 裂 的 速率 相等 。 因 此 ， 与 生长 在 贫 将 培养 基 中 相 比 ， 一 个 细 
菌 生长 在 丰富 详 养 切中 的 说 养 物 代 时 较 短 ， 并 且 染 色 体 的 复制 完成 较 快 。 在 贫 状 培养 基 中 的 
代 时 可 能 是 丰富 培养 基 中 的 三 到 四 倍 。 


问题 : 细菌 DNA 复制 的 速率 是 根据 什么 机 制 变化 的 ? 

在 全 营养 条 件 和 固定 的 温度 下 ， 复 制 丸 移动 的 速率 保持 相当 的 一 致 。DNA 复制 的 总 体 速 率 由 DNA 
在 oriC 的 起 始 频率 决定 。 为 了 加 快 复制 ， 子 起 点 的 复制 起 始 发 生 于 复制 周期 完成 之 前 。 这 导致 形 戒 多 
叉 染色 体 ， 如 图 16 -6 所 示 。 注 意 多 丸 染色 体会 有 至 少 四 个 措 贝 的 oriC。 


oniC Ori 


图 16-6 通过 在 oriC 复制 的 再 起 始 而 产生 的 过 及 更 色 体 


真 核 生物 中 DNA 复制 的 调控 比 在 细菌 中 复杂 得 多 。 一 旦 一 个 细胞 进入 S 期 ， 整 个 基因 
组 中 多 数 的 独立 的 复制 子 可 能 以 固定 的 顺序 进行 复制 。 在 某 些 情况 下 ，S 期 的 持续 时 间 可 能 
变化 非常 太 。 
CS] 16.5 

—TOK345 50 8 3 E W 3. 32 K 4505 4 K a b UD tt PAK 8 T, Bk, S 期 的 长 度 非 
3. &ik3tAWOU F, ja46 3 pl d5 3 2.8] 65 šE 8 rt. E 398 | BP 69 7 一 8kb 8.38 49 $. 3 AS 3 
因 组 复制 很 快 因为 每 一 个 复制 及 在 与 邻近 的 复制 又 融合 前 仅 跨 越 几 个 kb. 
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5 000kb 的 细菌 染色 体 的 复制 刁 约 需要 40 分 钟 ， 并 且 贯 穿 整个 细菌 分 裂 周 期 。 因 此 ， 
每 一 个 复制 丸 每 分 钟 复制 大 约 50kb 的 DNA。 在 真 核 细胞 中 ，DNA 复制 是 限制 在 有 丝 细 
网 分 型 周期 的 S 期 进行 ， 这 个 时 期 持续 大 约 几 个 小 时 。 


Cg Dl 16.3 

Ë JK 3 305 ta h. E| 3 sp 3 q S R, G,. S. G; 和 M (图 16 - 4), BIB AA G, 开始 
(G= 代 )， 通 常 是 时 间 持 续 的 主要 时 期 。DNA 的 复制 从 SS 期 开始 ， 到 进入 G, 期 之 前 结 来。 
A 3 Ë 3 M 期 相对 较 短 并 且 包 括 染 色 体 分 离 和 分 配 到 两 个 子 细 隐 中 的 过程。 


16-4 真 核 生物 的 细胞 周期 。 所 未 为 典型 的 高 等 
真 核 生 物 细胞 在 组 织 培养 时 四 个 时 期 的 持续 时 条 


问题 一 个 真 核 细胞 含有 相当 于 细菌 染色 体 1000 倍 的 DNA。 真 核 生物 DNA 的 复制 怎样 在 S 期 { 儿 个 小 
时 ) 内 完成 ? 

通过 电子 显微镜 对 真 核 生 物 DNA 复制 的 观察 表明 ，DNA 存在 许多 串联 排列 的 被 分 离 为 只 有 30 — 
300kb 的 泡 ，20 一 80 个 这 样 的 泡 聚 集 在 一 起 存在 于 DNA 的 各 个 区 域 。 每 一 个 泡 的 两 个 复制 刃 代表 了 以 
相反 方向 复制 的 位 点 ， 这 些 复 制 叉 骑 与 邻近 泡 所 产生 的 相 邻 的 复制 叉 融 合 。 因 此 ， 真 核 生 物 DNA 包含 
了 许多 串联 排列 的 复制 子 ， 每 一 个 都 有 一 个 复制 起 点 。 事 实 上 ， 真 核 生 物 中 复制 又 的 移动 速率 比 细菌 的 
慢 10%， 但 因为 有 多 个 复制 起 点 ， 因 此 基因 组 能 在 有 效 的 时 间 内 完成 复制 。 


Ce 0] 16.4 
所 培养 的 哺乳 动物 细胞 大 约 含有 20 000 4532 6.. 6816-5528, 364678 4 3 w. O 
的 复制 叉 在 与 相 邮 复制 子 复 制 又 融合 【或 终止 ) 前 仅 需 跨越 相对 二 的 距 矶 。 


Famka q: pi" 
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们 作为 从 复制 叉 开始 DNSA 合成 的 模板 。 当 环 继 续 滚 动 ， 就 能 够 产生 一 条 线性 双开 旋 分 子 ， 
这 个 分 子 是 含有 多 个 揽 贝 的 序列 。 滚 环 机 制 也 是 一 些 病 毒 DNA 分 子 复 制 的 一 个 阶段 。 


16.5 细菌 DNA 复制 的 复学 


正 像 已 经 讨论 过 的 ， 一 个 复制 子 的 复制 可 分 为 三 个 阶段 ; 起 始 、 延 伸 和 终止 。 在 延伸 
BB, DNA 链 的 生长 发 生 于 复制 叉 。 

延伸 期 是 检验 参与 复制 的 一 些 重要 的 酶 和 其 他 和 蛋白质 的 一 个 良好 阶段 。 我 们 已 较为 清楚 
得 了 解 了 发 生 在 细菌 E. coli 中 的 这 个 过 程 ， 它 可 作为 其 他 系统 的 原型 。 这 个 过 程 将 涉及 几 
种 酶 和 蛋白 质 。 


问题 ， 哪 一 个 酶 负责 在 复制 叉 上 新 DNA 链 的 合成 ? 

是 一 个 以 解 旋 的 、 单 链 DNA 为 模板 的 DNA 集合 酶 。 在 E. =H 中 有 三 种 不 同 的 DNA 聚合 酶 
DNA 阳台 酶 1、I 和 HL DNA 率 合 酶 1 含量 最 丰富 ，DNA 聚合 酶 TII 含量 最 少 。 这 两 个 酶 在 DNA 复制 
的 整个 过 程 中 有 重要 作用 。DNA 聚合 酶 II 的 作用 到 目前 为 止 还 不 清楚 。 


DNA S: 25881 


E. coli 的 DNA 8 r Bš 1 FE Pk PE HUP S. * JR DM #h JR S 42 B = Bs K (dNTP) 和 
Mp? ' fB 4k H 453838 S 048 88653 S IEE (图 16 -9)。 在 这 个 反应 中 ， 一 个 新 的 dTTP 
位 于 模板 中 腺 味 哈 (A) 的 对 面 (通过 碱 基 配 对 )， 通 过 生成 链 的 3 产 基 对 新 加 入 的 三 厂 酸 
的 a -磷酸 的 亲 核 性 攻击 形成 磷酸 二 栈 键 ， 焦 伴 酸 (PPi) 杰 放 。 第 二 个 核 苷 酸 接着 将 链 进 一 
步 延 促 ， 就 一 直 这 样 进行 下 去 。 生 长 好 延 5 一 3' 方 向 进行 。 田 一 个 重要 特征 是 酶 只 能 加 入 到 
先前 存在 的 链 中 【引物 )， 它 并 不 能 开始 一 个 新 链 的 合成 。 细 胞 中 释放 后 的 PP: gk fE B$ BE BE 
快速 水 解 后 推动 反应 向 DNA 链 生长 的 方向 进行 。 被 聚合 酶 1 催化 的 整个 反应 为 : 


M 2 + 
(dNMP), + dNTP == (dNMP), ,1 + PPi 


引物 


图 16-9 模板 指导 的 由 DNA S B$ 1 催化 的 -个 核 苷 酸 单 
位 添加 到 -共生 长 的 DNA 链 。 粗 址 字母 代表 新 合成 的 DNA, 
点 划 线 代表 和气 键 
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问题 ， 真 核 生物 中 独立 的 复制 子 能 是 洛 能 像 细 蔡 那 样 可 以 重新 复制 从 而 产生 多 丸 结 构 ? 

不 能 ， 但 在 一 些 含 有 特异 性 基因 扩 增 的 特殊 细胞 内 存在 非常 类 他 的 情况 。 例 如 ， 许 多 动物 发 育 中 的 
卵 至 少 包 含 1000 个 rRNA 基因 的 拷贝 (第 了 7 和 17 章 )。 在 果 电 中, 3435 5822 ( PE) 8 H ËJ DNA 序列 在 它们 
需要 之 前 大 约 扩 增 30 倍 。 为 了 完成 扩 增 , 跨越 特定 基 央 的 一 小 段 DNA 在 一 个 细胞 代 产 生 之 前 被 复制 了 
许 包 次 ,正如 图 16 -3 了 所 了 东 。 注 意 扩 增 的 DNA 附着 于 染色 体 DNA 上 (图 16-7)。 当 扩 增 DNA 游离 于 党 
色 体 时 ， 染 色 体 外 DNA 所 指 即 为 游离 形式 的 DNA。 这 样 的 DNA 通过 含有 能 产生 环 状 切除 序列 的 扩 增 片 
县 的 非 同 源 重 组 而 产生 。 这 种 环 状 DNA 中 的 序列 就 能 够 通过 滚 环 机 制 进一步 扩 增 ， 以 产生 在 一 个 长 的 
线性 DNA 分 子 中 串联 排列 的 多 找 灵 。 扩 增 的 TRNA 基因 即 以 这 种 形式 存在 。 


复制 事件 复制 事件 复制 事件 


特殊 的 
复制 起 点 
特殊 的 — — 
复制 终点 


图 16-7 通过 复制 的 DNA 片段 的 扩 增 


CE 例 16.6 
DNA 复制 的 党 环 机 制 如 图 16-8& 世 示 。 
将 将 两 杂 链 中 的 一 条 造 或 切口 ， 脱 去 切口 链 一 疯 的 圆 环 能 够 产生 同 茜 的 两 条 单 链 ， 使 它 


OOO 
| 


图 16-8 DNA 滚 坏 复制 机 制 


Gp 
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DNA 聚合 酶 不 能 起 始 一 条 新 链 的 合成 ， 它 们 只 能 延伸 一 条 链 。 被 称 作 引 发 酶 的 - -种 特殊 类 型 的 
RNA 聚合 禾 ， 它 可 以 与 复制 灵 移 动 的 相反 方向 生成 短 的 RNA 引物 ， 引 物 可 以 在 许多 区 域 以 3 一 3 方向 
的 DNA 为 模板 进行 合成 ， 而 这 些 模板 通过 螺旋 欧 解 旋 不 断 地 攻 露 。 每 一 个 引物 复制 完成 后 引发 酶 就 释 
K. Hii DNA 8 GB TII 全 酶 的 作用 下 ，DNA 链 以 与 复制 及 移动 相 友 的 方向 合成 。 (RNA 聚合 酶 与 
DNA 育 合 酶 的 显著 差异 是 它 能 够 重新 开始 新 链 。) DNA 8 G 88 III 作用 的 链 的 延伸 将 继续 直到 新 合成 的 
DNA 片段 与 相 邻 片段 的 RNA 引物 的 5 末端 相遇 ， 如 图 16 - 12 所 示 。 


DNA FN I 所 作用 的 延伸 


ELI 
RNA 引物 
1 一 一 
5 3 
后 随 链 的 DNA 模板 
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图 16- 12 风 崎 片段 的 起 始 和 生长 切口 代表 在 多 核 普 酸 链 之 同 没 有 形成 磺 
酸 二 酯 性 ， 这 种 情 次 下 表现 为 RNA 引物 和 新 合成 的 DNA 片段 之 间 有 切口 


问题 ， RNA 引物 延 5'-3 模板 形成 的 起 始 位 点 由 什么 决定 ? 

以 DNA 为 模板 形成 的 RNA 是 从 DNA 的 启动 子 位 点 开始 的 {第 17 章 )。 为 在 移动 的 复制 又 上 形成 
引物 ， 细 胞 提供 了 一 个 沿 5 一 3" 模 板 移动 的 可 动 启动 子 ， 这 个 启动 子 每 隔 一 定 的 间 四 能 够 促进 引发 酶 众 
化 RNA 引物 合式 的 起 始 。 玉 ，coli 染色 体 中 移动 启动 子 《 有 时 也 指引 发 体 ) 的 作用 是 通过 Dnab 重 时 / 酶 
而 完成 。DnaB 每 阳 一 定 的 间距 促进 引发 酶 (DnaG) 的 作用 ， 据 推测 ， 引 发 杉 与 DnaB 松散 的 结合 在 ~ 
起 。{DnsaB 在 DNA 的 解 旋 中 也 具有 重要 作用 ， 见 下 。) 


RNA 引物 必须 除去 并 以 DNA 代 奉 。 这 个 过 程 是 这 样 完成 的 : 当 DNA 5 G B$ HI $: B 
与 RNA 引物 的 S 端 相 过后 就 停止 作用 (并 没有 与 DNA 分 离 )， 而 DNA 8 6 8 1 开始 作用 。 
与 其 他 DNA 率 合 酶 相 比 ，DNA 聚合 酶 工 的 -个 特征 就 是 具有 在 切口 完成 复 凋 的 能 力 ， 无 论 
切口 前 面 的 多 核 苷 酸 是 DNA 还 是 RNA。 正 如 图 16-12 所 未 ，DNA 聚合 酶 [结合 在 箭头 左 
边 的 实 线 上 并 继续 延伸 DNA 舞 。 同 时 ， 它 通过 5 一 3 外 切 核酸 酶 活性 切除 RNA 引物 。 整 个 
反应 就 是 以 DNA 取代 RNA， 一 直到 持续 到 缺口 越过 RNA 部 分 。 这 是 切口 平移 的 - -个 例子 。 
一 避 DNA 越过 切口 ， 切 口 就 可 以 连接 。 


R]EN, 38 DNA 链 的 切口 是 怎样 连接 的 ? 
Ep DNA 连接 酶 的 作用 ， 它 催化 双 链 DNA 上 相 邻 的 5 磷酸 和 3“… 产 基 之 间 形 成 磋 酸 二 栈 键 。 


; A | ， DNA 连接 酶 ， ' 
$—— Hu P— j1—— 
+NAD'` +NMN + AMP + H” 


Ë 16-13 E. eat 中 由 DNA 1838848146) 2 o. (NMN= HB k p e eA.) 真 核 生 
物 连接 醇 以 ATP 代替 NAD ' fE 3 3: 2 355 


Ë. col 来 源 的 DNA 连接 酶 需要 NMAD+ 作为 共 反 应 物 ， 其 反应 机 制 主要 与 NAD 5 R ISn5 E SSS 
成 共 价 结合 药 中 间 体 有 关 。 缺 口 的 5- 磅 酸 未 端 通过 腺 嗓 叭 基 转 称 形成 一 个 DNA - 腺 苷 酸 而 活化 ， 接 着 
通过 3 羟基 下 击 活化 的 5- 磷酸 而 形成 磁 酸 二 酷 键 。 反 应 结果 请 见 图 16 - 13。 
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然而 ， 这 只 是 被 DNA 3 BE I 催化 的 三 种 反应 中 的 一 种 。 其 他 两 神 催 化 活性 主要 与 任 
酸 二 酯 键 的 水 解 有 关 ， 一 种 是 作用 于 双 链 DNA 的 5' 一 3' 外 切 核酸 酶 ， 田 一 种 是 作用 十 双 链 
DNA 翻 口 或 错 配 末端 的 3 ~~*5 外 切 核 酸 酶 。 因 此 DNA 聚 人 台 酶 | 是 一 个 多 功能 酶 。 它 由 一 条 
多肽 链 (M.=—=109000) 组 成 。 

它 经 蛋白 酶 水 解 断裂 产生 一 个 含有 聚 合 酶 和 3 一 和 外 切 核酸 酶 活性 的 大 片段 (Klenow 
片段 ，M,=76 000) 和 一 个 只 有 $ 一 3 外 切 核 酸 酶 活性 的 小 片段 (M, = 35 000). 


DNA 5: 288 HI 


DNA 8 EB 1I1 同样 也 是 一 个 多 功能 酶 。 它 与 DNA S G ÉES I 的 催化 活性 相似 。 但 是 ， 
在 DNA 合成 的 模板 引物 类 型 以 及 两 种 外 切 核酸 酶 活性 作用 的 底 物 方面 有 细微 的 差异 。DNA 
8 Sere HI 含有 许多 多肽 亚 基 (a, es 0. t+、Y、5、&、 由 和 8B)， 含 有 所 有 亚 基 (M. — 
900 000) 的 复合 物 称 为 DNA 8 6 88 111 全 酶 ， 而 表现 聚合 酶 活性 却 只 含有 za、e 和 0 亚 基 的 
复合 物 为 核心 酶 。 在 体内 全 酶 完成 了 大 部 分 在 复制 义 .上 DNA 的 合成 。 

向 想起 双 链 DNA 的 两 条 链 具 有 相反 的 极 性 (第 7 章 )， 一 条 为 5 -~*3’ 方 向 而 务 一 条 为 3 
一 5 方向。 但 DNA 聚合 酶 只 能 以 5->3' 方 向 延 仲 DNA， 因 此 在 复制 叉 上 仅 有 一 条 新 链 可 按 
5 一 3 方向 复制 并 按照 复制 叉 的 方向 移动 。 在 图 16 - 10 中 ， 这 种 情况 发 生 在 上 忌 。 


复制 又 移动 


图 16~10 DNA 的 ~ 个 臂 中 的 合成 与 复制 叉 移 动 方 向 相同 


网 崎 片段 


问题 图 16- 10 显示 的 下 璧 合 或 的 新 链 如 为 3 一 $ 方向 则 与 复制 叉 移动 方向 相同 ， 请 问 下 臂 是 怎样 完成 
复制 的 ? | 

下 臂 片 段 (以 5 一 3 片段 为 模板 ) 的 DNA 合成 是 以 长 度 为 10 一 1 000 个 核 苷 酸 的 片段 ， 以 与 复制 
叉 移 动 相反 的 方向 进行 。 这 些 新 合成 的 短片 自称 为 浆 崎 或 新 生 片 段 。 图 16- 11 为 两 由 全 成 的 示意 图 。 


N 


复制 叉 移 动 
图 16-11 复制 及 上 一 个 璧 的 DNA 以 新 生 或 网 崎 片段 侣 成 


那些 冈 哺 片段 最 终 连 接 在 一 起 。 在 复制 又 上 新 链 装配 的 全 部 途径 被 称 作 不 连续 DNA 
复制 。 

与 复制 及 移动 方向 相同 的 连续 合成 的 链 为 前 导 链 ， 另 一 条 称 为 后 随 链 。 
问题 :网 崎 片段 是 怎样 开始 的 ? 


生物 化 学 


移动 时 ， 宇 促进 了 引发 酶 以 一 定 的 间距 制 迁 盘 的 RNA 的 作用 。 后 随 链 以 与 复制 又 穆 动 的 相 
反方 向 通过 DNA 聚合 酶 [II 全 醇 廷 促 。 当 DNA 聚合 酶 IH 到 达 才 这 片段 的 起 始 引 物 时 ， 
DNA 聚合 酶 工 就 代替 DNA 聚合 酶 II[， 通 过 殷 口 平移 竟 过 程 ， 将 RNA 除去 并 代 之 以 DNA, 
保留 的 缺口 被 DNA 连接 酶 连接 。 最 后 ， 可 能 是 DNA 回旋 酶 在 DNA 的 复制 又 前 引入 负 超 竣 
考 或 解除 正 超 螺 诡 的 作用 人 悍 进 了 整个 过 程 的 进行 。 
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DNA # #l2 E — AE 38 450 E. ak S S Z ak akii DNA 京 合 醇 而 摊 入 到 复制 的 
$ P W OR 3 TZ 3822 

3k K 3 N 053845 8 s $ 2 $|, iZ KF 2 Sk 3 ds iF AD4K R B| ñ' A 05 bP RK {第 17 章 )。 如 
ËR A ñit DNA SE 4 88J8 N — 4 9 65 5 iF SS 05 BF i], É ba t á5 ak ML F 25 7 05 É 2 B. s 3F 3 
M K. iX ff; X úy gk PK ño 2 -F — bk R $ 2k R. m Z — F 9642 65 K FE I N Tp S P. T| 
jo, — f t h ú5 5, sË 3 38: 1 39 Ek Ç 89 BR iwa 52, dt 84 05 IR 8 t At. 

DNA É $ 88 1 的 3'—5° F 12 5 8 6875 bk Z J PL A ROE R P 98 K 6 yd. & 9 K Fk M 3 
入 后 ，DNA S ÉS [ $ 75 Bi t 05 ie ir e b at k 1 S 5 ih a. — = j 3jF 35 Sk 3. H: m 3$ 
3 Pp $b $ 2 6 488 65 6 X. 3'—=5 F r$ £ t $ 8 DNA # $ É& 1 w? £a = 2 36 3, Ë # 5 2k 2 
K 505 0 F k 22 b bt ik — 39 38 b 2 ñi 3 38 I 3 O 65 3k SES8 D tt 05 66 2), DNA % 2 55 [II 
全 酶 也 有 具有 与 其 相同 机 制 的 校正 谱 力 。 


16.6 姻 苯 中 复制 起 始 的 分 子 事件 


迄今 ， 已 发 现在 细菌 DNA 复制 的 延伸 期 内 有 许多 酶 和 重 白 质 的 参与 ， 其 中 - - 些 为 具有 
多 种 功能 的 复合 物 ， 例 如 DNA SE S É 1II 全 酶 。 复 制 起 始 也 利用 了 了 几 种 蛋白 质 ， 这 些 蛋 白 
质 的 基因 突变 对 鉴别 这 些 蛋 白质 非常 有 帮助 。 
cg | 16.9 

3F32J23 8738 S A *PARE0D 9] $ 5 3 #|dy r 2 $O h yd k h Pd. JU 3tix f 5 
£O Kiki, Z 33S S $A & X —¿iE $ F Ë 3 SceQ, jo, 42-— 47C, 6 ë 30 或 
30C 以 下 没有 影响 。 影 响 复 制 的 宽 宰 型 称 为 daa 突变 型 。 已 经 在 E. col 中 确定 的 许多 突 
变 是 为 在 复制 丸 上 与 生长 的 DNA 链 结合 的 各 种 蛋白 质 编 码 。 人 例如， 基因 dnaG 编码 我 们 已 
讨论 过 前 引发 酶 【TDnaG 蛋白 )。 但 是 ， 另 一 此 基因 操 dnaA 、B 和 已 编码 的 直 和 白质 参与 或 中 
委 与 复制 周期 在 oriC 63365. 


问题 ， 四 于 相关 和 蛋 白质 的 作用 而 导致 复制 在 oriC 序列 中 开始 ， 我 们 应 该 怎样 理解 E. +o 中 的 oriC 序列 ? 

oriC 所 在 位 点 由 一 个 独特 的 含有 许多 元 件 的 245 个 bp 的 序列 组 成 ， 如 图 16 -15 所 示 。 这 些 元 件 包 
播 四 个 含有 9bp 的 片段， 称 作 DnaA 杠 ， 它 们 能 使 oriC 序列 识别 和 结合 于 Dnaa。 三 个 位 于 oriC 的 一 端 
的 富 含 AT 的 13bp 的 片段 ， 它 们 使 DNA 在 复制 起 始 过 程 中 “展开 "， 并 为 DnaB 和 DnaC 提供 了 进入 点 . 
oriC 区 及 其 邻近 区 域 也 含有 大 量 的 能 被 甲 基 化 的 GATC 位 点 。 为 简单 起 见 ， 并 未 在 图 16 - 15 中 显示 它 
们 。 它 们 在 细胞 周期 的 恰当 时 间 之 前 阻止 复制 在 oriC 的 再 起 始 。 


—,+ __— - 
—n =.— —n—ÑH-ORÑP— 
3 AT ËJ 13bp 9 bb 的 DnaA 框 
片段 


图 16-15 245bp 的 orzC 序列 的 特征 。 箭 头 代 表 了 每 种 
情况 片段 的 定向 


第 16 章 跟 传 物质 的 保持 和 复制 


DNA 螺旋 的 解 旋 


DNA 的 两 条 链 相 贡 绰 绕 形 成 螺旋 ， 迄 今 还 未 见 有 关 这 些 链 必须 解 旋 以 使 复制 模板 显露 
的 详细 讨论 。 解 旋 DNA 的 主要 形成 途径 是 通过 解 旋 酶 作用 而 实现 ， 解 旋 酶 使 解 旋 的 双 螺 旋 
DNA 与 水 解 的 ATP 相 结 合 。E，coli 有 几 种 不 中 的 解 旋 艇 ， 其 中 一 种 DnaB 很 特别 ， 在 案 
色 体 的 复制 期 间 主 要 是 它 将 DNA 解 旋 。DnaB 在 复制 复合 物 的 前 消 延 5 一 3 模板 链 移动 。 解 
旋 也 可 能 以 其 他 方式 进行 ， 通 过 在 复制 叉 前 的 单 链 DNA 结合 蛋白 (SSB) 与 DNA 的 结合 以 
及 通过 回旋 酶 将 负 超 螺旋 〈 第 7 章 ) 引入 这 个 区 域 。 


问题 : SSB 与 DNA 相互 作用 的 性 质 是 什么 ? 

SSB， 也 称 为 解 螺 旋 蛋 白 ， 它 与 单 链 DNA 紧密 并 协同 地 结合 ， 即 当 一 分 子 SSB 蛋白 与 DNA 结合 时 ， 
它 促进 了 DNA 分 子 与 更 多 分 子 SSB 相 结合 。DNA 不 是 静电 结构 ， 而 是 角 间 和 局 部 的 链 不 断 分 离 的 结 
构 。 因 此 ， 遂 过 与 骨 间 的 单 链 区 域 的 协同 结合 ，SSB 确实 能 够 降低 DNA 的 解 链 温度 。 摘 名 话说，SSB 帮 
助 DNA 分 离 为 其 成 分 链 。 除 解放 外 ，SSB 还 有 其 他 功能 。 与 SSB 蛋白 相 结合 的 单 链 是 DNA 聚合 酶 作用 
的 更 快 加 工 的 模板 ， 这 对 更 有 效 地 促进 DNA 链 的 生长 是 一 个 重要 因素 。 
问题 : DNA 回旋 酶 的 作用 机 制 是 什么 ? 

DNA 回旋 酶 属于 拓扑 异 构 酶 的 一 种 。 道 过 催化 DNA 链 的 断裂 和 闭合 ， 拓 扑 蜡 构 酶 将 一 种 拓扑 形式 
{ 丘 扑 异 构 体 ， 第 7 章 ) 转变 为 男 一 种 形式 。 拓 扑 异 构 酶 有 两 种 类 型 ， 只 切断 双 备 DNA 中 的 一 条 链 的 折 
扑 异 构 酶 1 RUN DNA 两 条 链 的 拓扑 异 构 酶 IL, DNA 回旋 酶 是 拓扑 异 构 酶 II 中 的 — 8, 


拓扑 异 构 酶 1 催化 负 超 螺旋 DNA 的 松 犯 ， 不 需要 共 反 应 物 。 拓 扑 异 构 酶 IT 催化 DNA 
JE pk fi eee ， 以 ATP 为 共 反 应 物 ， 它 也 可 以 松弛 正 超 螺 旋 (第 7 章 )。 

DNA 的 拓扑 异 构 形式 对 DNA 的 复制 很 重要 ， 其 作用 主要 是 将 负 螺 这 引入 DNA, 3 fÉ 
有 助 十 又 的 解 施 。 同 祥 在 像 细 菌 染色 栖 那 祥 的 闭合 分 子 中 ， 复 制 久 的 解 旋 导 致 正 让 媒 艇 位 于 
DNA 复制 叉 之 前 ， 这 就 阻止 了 DNA 的 进一步 解 旋 。DNA 回旋 酶 除 能 松弛 正 起 螺旋 外 ， 还 
具有 诱导 形成 负 超 螺旋 的 能 力 。 
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图 16-14 £ — 3. Z É bk T 93 h X £ d M boss k 5 05 K 2 80 PF. NY Se hh iñ 
DNA E 288 III 全 酶 以 一 个 连续 方式 合成 ，SSB 与 通过 非 复 制 双 螺 旋 的 解 旋 而 得 到 的 学 链 模 
板 的 结合 能 够 促进 DNA 聚合 酶 HI 全 酶 的 作用 。 非 复制 双 螺 次 的 解 旋 是 由 与 5 一 3 38 48 
2 65 80 3k 85 DnaB 而 完成 。 后 随 链 以 二 片段 【不 连续 ) 进行 合成 。 当 DnaB 党 着 5 一 3 模板 
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(O) -DNA 连接 栈 > £ SA ç 
(D) = DNA 同族 酶 前 导 链 OD 过 后 随 链 


图 16-14 DDNA 链 在 复制 又 生长 的 有 关 旧 件 
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问题 ， 为 什么 有 六 个 复制 终止 子 是 必要 的 ? 

许多 时 候 ， 复 制 叉 在 TerC 附近 的 区 域 相 遇 和 融合 。TerC 是 最 经 常 利用 的 终止 子 ， 可 能 是 因为 在 道 
时 针 复 制 又 到达 TerA 之 前 ， 硕 时 针 复 制 叉 就 已 到 天 TerC。 当 TerA 或 TerC 终止 失败 后 ， 最 党 近 旁 侧 的 
终止 子 就 作为 后 盾 发 挥 作用 。 
问题 : 将 复制 又 限制 在 终止 区 域 融合 的 优越 性 是 什么 ? 

这 个 问题 且 前 还 不 清楚 。 但 已 知 在 复制 完成 之 前 ， 两 条 子 染 色 体 还 以 共 价 二 聚 体形 式 或 通过 乡 止 区 
域 相互 缠绕 而 连接 在 一 起 。 巢 色 体 的 分 开 需要 特殊 的 酶 〔 重 组 酶 和 一 个 端 粒 酶 ) 参与 ， 而 这 些 覆 也 依赖 
于 两 条 染色 体 的 分 离 运动 。 如 果 复 制 叉 在 限制 性 终止 区 域 相遇 和 融合 时 ， 娄 色 体 的 分 离 可 能 更 有 效 。 


16.8 真 核 生 物 DNA 复制 的 起 始 、 延 伸 和 终止 


在 细菌 中 ， 在 复制 起 点 参与 起 始 和 在 复制 又 参与 DNA 链 生 长 的 许多 蛋白 质 和 酶 与 它们 
的 副本 (counterpart) 有 同样 的 生化 活动 。 但 是 ， 对 终止 子 和 终止 蛋白 的 情况 还 不 太 清楚 ， 
而 且 它 们 是 否 存 在 任何 程度 对 独立 的 复制 子 或 窜 集 的 复制 子 的 描述 (delineate) 也 不 知道 。 
但 是 在 真 核 生 物 的 染色 体 中 ， 存 在 一 个 被 称 作 端 粒 的 特殊 机 制 来 复制 它们 的 末端 。 


问题 ， 真 核 生物 染色 体 复制 起 点 的 结构 特征 是 什么 ? 起 始 是 怎样 完成 的 ? 

许多 有 关 这 方面 的 研究 进展 是 在 研究 酵母 菌 莉 酒 酵 母 的 染色 体 中 获得 的 。 现 已 确定 酿酒 酵母 染色 体 
的 序列 在 插入 质粒 时 仍 能 起 始 复制 ， 这 些 序列 被 称 作 目 主 复制 序列 (ARS)。 它 们 可 能 至 少 代表 了 真实 
的 复制 起 点 。 据 推测 ， 在 这 些 起 点 的 起 始 机 制 与 细 茧 中 已 阐明 的 相似 。 
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图 16-17 -- 条 真 核 生物 染色 体 通 过 加 和 粒 槛 进行 的 末端 复制 


第 16 童 遗传 物质 的 保 竺 可 复制 


389 + 


问题 ; 参与 在 oriC 的 复制 起 始 过 程 的 蛋白 质 和 其 他 因素 是 什么 ? 

与 延伸 过 程 中 同 央 片段 的 起 始 不 同 ， 在 oriC 的 起 始 需要 RNA 聚合 酶 《与 引发 酶 相反 ， 它 对 利 福 平 
敏感 ， 见 第 17 章 ) #IDnaA, DnaB, DnaC 以 及 己 组 蛋白 蛋 身 质 HU。RNA 到 合 酶 的 作用 被 认为 是 产生 
oriC 的 转录 活性 。 据 推测 ， 它 促使 多 分 子 步 又 进入 成 功 的 复制 起 始 过 程 。 


G| 16.10 
可 能 是 DnaA 引起 细 脑 在 细胞 周期 的 适当 阶 盘 开 始 起 始 过 程 。DnaAa 5 ATP 82%, 10— 


20 个 DnaA-ATP 单 体 与 HU 共同 接合 于 DnaA 框 ， 导 致 oriC DNA 将 DnaA-ATP £ S k 6. É 
起 来 ， 这 就 会 引起 跨越 三 个 富 令 AT 的 13bp 的 片段 的 解 链 。 接 着 DnaA 就 引导 与 DnaC 组 成 
复合 物 的 DnaB 进入 解 链 区 域 ， 并 且 ATP 水 解 为 ADP。 在 SSB 和 DNA E # 8$ ñ £ 65 38 > 
下 ，DnaB 解 旋 酶 将 DNA 双向 解 旋 ， 这 为 DNA 聚合 酶 III 全 酶 和 DNA 回旋 醇 进 入 开始 生长 
的 DNA 链 提 供 了 各 会 ， 从 而 产生 两 个 {双向 的 ) 复制 又 。 


16.7 细菌 染色 体 复 制 的 终止 


在 oriC 产生 的 两 个 复制 叉 必 定 最 终 相 过 并 且 融 合 ， 从 而 产生 两 条 完整 的 新 染色 体 。 复 
制 叉 在 终止 区 域 相 遇 ， 有 一 个 特殊 的 机 制 保证 它们 不 在 这 个 区 域外 相遇 。 


回 题 ， 复 制 叉 相 过 和 融合 限制 在 终止 区 域 所 依赖 的 是 什么 机 制 ? 

下 .cofi 染色 体 的 终止 区 域 天 约 为 其 总 长 度 的 25% ， 在 这 个 区 域 分 布 着 六 个 DNA 终止 子 序列 【Ter- 
A-F), 82923 个 bp。 它 们 分 为 相对 的 两 组 ， 每 组 含 三 个 ， 如 图 16 - 16 所 示 。 敏 止 区 与 称 作 Tus (H 
作 终 止 的 物质 ) 的 每 止 蛋白 上 共有 高 亲 和 性 。 当 一 个 复制 叉 从 一 端 僻 近 终 止 区 域 而 另 一 个 不 动 时 ，Tus-Ter 
复合 物 便 能 阻止 复制 又 的 移动 。 与 TerB、C 和 下 结合 的 复合 物 能 抑制 顺 时 针 方 向 移动 的 复制 及 的 运动 ， 
但 TerA、 DD 和 EE 的 复合 物 却 不 能 ， 它 们 只 能 挤 制 复制 及 的 逆 时 针 方 向 移动 。 因 此 ， 六 个 终止 子 组 成 了 一 
个 复制 叉 陷 阱 ， 它 只 允许 一 个 复制 叉 进 入 终止 区 域 却 不 人 允许 其 离开 。 
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图 16-16 E. coi 染色 体 上 复制 终止 子 的 定位 


生物 化 学 


将 要 测序 的 DNA 
pa 


* CCGATGCATCCGTAAGTC 
路 


s GGCTA 


引物 一 | DNA3.6 8 


y CCGATGCATCCGTAAGTC 


5 GGCTACGTA* 


+ 


CCGATGCATCCGTAAGTC 


GGCTACGTAGGCA* 


+ 


3 CCGATGCATCCGTAAGTC 


了 GGCTACGTAGGCATTCA* 


v 新 DNA 链 的 分 离 和 所 福 


图 16-18 


在 变化 位 点 的 终止 对 应 于 与 哪 一 种 核 芭 酸 结合 ， 而 这 个 核 苷 酸 由 含有 的 ddNTP 决定 。 
现 已 建立 四 种 完全 反应 〈 底 物 加 酶 )， 每 一 种 只 含有 一 种 核 荐 酸 。 因 此 ， 对 于 一 个 使 用 
ddATP 的 反应 ， 其 合成 将 按 图 16 - 18 进行 。 新 链 的 长 度 变化 可 通过 凝 胶 电 泳 进行 分 析 第 
4 章 )。 根 据 所 收集 的 由 使 用 每 一 种 ddNTP 而 产生 的 不 同 链 的 长 度 ， 就 可 确定 核 车 酸 序列 。 


与 复制 蛋白 质 结合 的 抑制 剂 


芳香 用 基 吵 陡 是 革 兰 氏 阳 性 细菌 (E. +o 为 革 兰 氏 阴 性 细菌 ) 来源 的 DNA 聚合 酶 1I1 
的 有 效 抑制 剂 。 这 些 化 合 物 主要 与 聚合 酶 和 DNA 模板 形成 三 元 化 合 物 。 

阿 非 迪 霉 素 是 一 种 四 环 双 斑 类 化 合 物 ， 它 是 哺乳 动物 核 DNA 聚合 酶 的 有 效 抑制 剂 。 和 但 
它 对 线粒体 DNA 聚合 酶 没有 影响 。 
出 于 茶杯 酮 酸 和 新 生 每 训 分 别 与 E. col 回族 酶 的 A. B 亚 基 结合 ， 因 而 它 抑 制 回 旋 酶 
的 作用 及 DNA 复制 。 
Cl 16.13 

呈 喧 类 药物 已 用 于 治疗 严重 的 寄生 忠 病 。 吓 啶 的 结构 为 ; 
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阿 题 ， 对 于 真 核 生 物 中 在 复制 又 上 DNA 链 生 长 过 程 的 有 什么 了 解 ? 

在 本 质 上 ， 真 核 生 物 中 复制 又 的 结构 与 细菌 中 的 相同 。 链 的 生长 在 前 导 链 中 为 连续 而 在 后 随 链 中 不 
连续 ， 并 且 有 相同 的 聚 人 台 酶 、 解 旋 酶 、 引 发 酶 和 SSB 等 ， 但 也 有 一 些 明 显 的 区 别 。 例 如 ， 真 核 生 物 有 两 
种 与 细菌 不 同 的 DNA S 288, DNA 聚合 酶 3 和 DNA 聚合 酶 a， 它们 分 别 作 用 于 前 导 链 和 后 随 链 。 田 
外 ， 在 线粒体 中 有 它 自己 的 DNA 8 G ËB, 

BHH, 真 核 生 物 染色 恒 的 末端 有 什么 特殊 ?” 它们 是 怎样 复制 的 ? 

真 核 生 物 染 色 体 的 末端 (SA) 具有 一 个 特殊 和 独特 的 结构 。 因 为 在 复制 又 后 随 链 的 不 连续 复制 水 
及 RNA 引物 的 形成 和 去 除 ， 因 此 对 一 个 复制 叉 而 言 ， 不 可 能 正确 复制 线性 双 链 DN 的 末端 。 但 由 于 末 
端 有 一 个 重复 的 {上 百 个 ) E GC 的 六 聚 体 序列 以 及 一 个 来 端 复制 的 专 有 机 制 而 解决 了 上 述 问题 。 一 
种 特殊 的 酶 一 端 粒 酶 ， 含 有 --- 个 RNA 分 子 ， 此 RNA 分 子 能 为 富 含 G 的 5” >3 BEBEK, #n 
图 16-17 所 示 。 据 推测 ， 当 3' 端 延伸 完成 时 ， 后 随 链 也 被 DNA 聚合 酶 复制 完成 ， 这 个 DNA 聚合 酶 合 
有 引发 酶 作为 其 亚 基 。 因 为 端 粒 酶 由 很 多 串联 重复 单位 组 成 ， 央 此 如 果 从 -条 染色 体 到 另 一 条 染色 体 的 
端 粒 酶 变化 数目 精确 ， 那 么 端 粒 酶 就 没有 什么 重要 性 可 言 。 


cf 16.11 

真 核 生物 中 的 DNA & AK P k 3 4 b 58 n k 58 (39 7 3). RR SK. 389381 
体 必 须 由 复制 的 DNA £ 82, m£ GQ 65 2 k 5 S 38, GË DNA 装配 为 核 小 体 紧 接 在 复制 之 
后 。 一 些 证 据 表 明 亲 本 组 起 白 八 聚 物 能 迅速 从 一 个 前 进 的 复制 丸 前 转移 到 新 复制 鸭 DNA 
上 。 从 前 认为 亲本 入 公物 只 转移 到 一 条 新 的 子 代 双 链 DNA 上 ， 但 现在 这 还 是 一 个 有 争论 的 
问题 。 


16.9 DNA 复制 的 抑制 剂 


DNA 复制 的 抑制 剂 在 治疗 各 种 疾病 时 很 让 价值， 它们 分 为 及 种 类 型 ， 
核 苛 酸 生物 合成 的 抑制 剂 


例如 氨 甲 蝶 哈 和 氛 脱 氧 尿 埋 酸 为 核 苷 酸 生 物 合成 的 抑制 剂 ， 它 们 干扰 了 dTTP 的 产生 ， 
这 已 在 第 15 章 讨 论 过 。 


与 DNA 模板 相互 作用 的 抑制 剂 


放 线 菌 丝 素 D 是 常用 的 一 种 DNA 和 RNA 合成 的 抑制 剂 。 它 的 平面 结构 能 够 在 双 链 
DNA 堆积 的 碱 基 对 之 间 与 它们 非 共 价 结合 ， 这 即 是 插 层 反应 。 在 这 种 情况 下 ，DNA 就 成 为 
劣质 模板 。 相 做作 用 的 化 合 物 还 有 叫 喀 和 乙 锭 ， 它 们 影响 了 DNA 复制 的 忠实 性 。 


核 苷 酸 类 似 物 抑制 剂 


许多 核 音 酸 类 似 化 合 物 在 复制 又 阻止 了 DNA 链 的 进一步 生长 。2 ,3 - 双 脱 氧 核 苷 酸 能 
转变 为 核 霸 酸 三 磅 酸 (ddNTP)。 在 细菌 中 ， 它 们 将 与 生长 的 DNA 链 的 3 -羟基 末端 结合 ， 
因为 新 的 末端 缺乏 3 - 源 基 ， 所 以 链 就 不 可 能 进一步 延伸 。 在 Sanger 双 脱 所 方法 中 ， 利 用 它 
们 以 及 DNA 聚合 酶 1 测定 DNA 的 序列 。 
cg f| 16.12 

决定 DNA 序列 的 Sanger 双 脱 气 方 法 是 通过 一 种 DNA 聚合 酶 (DNA 聚合 酶 工 已 在 前 面 
EZ) 复制 DNA 的 一 条 单 链 而 产生 新 链 {为 了 识别 的 目的 而 进行 效 射 性 标记 )， 通 过 一 个 
双 脱 芯 核 兽 酸 结合 在 3 端 使 新 链 的 合成 在 某 一 位 点 终止 - 与 革 链 模板 一 个 未 思 序 列 豆 补 的 
姐 的 引物 往往 愉 一 个 国定 位 点 开始 会 成 。 


:394 。 
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问题 : 损伤 的 DNA 是 坚 样 修复 的 ? 


NIR Af 在 切除 修复 中 ， 损 伤 的 部 分 被 切 

了 3 去 并 找 以 新 的 DNA。 我 们 对 E. ¿oh 
UvABC 中 的 切除 修复 过 程 了 解 得 很 清楚 ， 其 

i 过 程 总 结 于 图 16-20. E. con 的 切 


r 83 E W48184698421984 0 5 9J 8k U) 

y ° ， H, 将 12 一 13 个 核 昔 酸 从 切割 的 单 
链 上 分 亢 。 损 伤 片段 由 于 解 族 每 的 作 

DNA 聚合 降 了 用 而 被 除去 。 甬 口 将 通过 DNA 聚合 
< 酶 1 的 作用 填充 并 在 连接 酶 的 作用 下 


"Jr Tr ° 将 切 品 连接。 
三 DNA Ë: H: 8 


图 16 -20 uv 诱导 的 DNA 损伤 的 切除 收复 过 程 


Tm rr PPZ SANMAN 首先 ， 三 个 
蛋白 质 的 复合 物 UvrABC 识别 损伤 区 


5' 3 


cs 0] 16.15 
rB SU 37 45 +P 6532 t E 8 OS 5 E. coli * 6 da 42. iz #fhl B: F S 65 8 (5316 E 5 # K ë, 
OTR gh, UE $ g 69 S ARTE kE t SK. MRI SS k kk. 


问题 ， 切 除 修复 是 校正 uv 诱导 的 DNA 损伤 的 惟一 方法 吗 ? 
不 是 ， 二 聚 体 也 可 以 直接 通过 酶 的 光复 活 作用 而 修复 。 光 复活 酶 与 DNA 的 二 聚 体 区 域 结合 形成 一 
个 吸收 可 见 光 并 催化 二 聚 体 间 共 价 键 浙 虱 的 复合 槐 。 光 复活 作用 在 细菌 细胞 和 哺乳 动物 细胞 内 均 存 在 。 


16.11 DNA 重组 和 基因 分 离 


随 着 DNA 重组 技术 的 发 展 ， 分 离 特定 片段 的 DNA (有 时 包含 一 个 基因 或 一 个 基因 的 -… 
部 分 }、 详 细 地 分 析 它 们 的 结构 以 及 其 他 性 质 就 成 为 可 能 。 

这 对 于 在 精细 的 分 子 术 平 上 了 解 基 因 材 料 的 复制 和 表达 方面 有 非常 重要 的 进展 。 

重组 DNA 是 一 种 含有 不 同 生 物体 DNA 片段 的 人 人造 分 子 。 如 果 其 中 的 -- 个 片段 携带 复 
制 起 点 ， 重 组 或 接合 分 子 就 具有 在 识别 这 个 起 点 的 生物 体内 复制 的 法 力 。 在 这 样 - -种 情况 
下 ， 携 带 起 点 的 、 能 够 复制 的 片段 即 指 载体 。 
CS D| 16.16 

重组 DNA 2 *J iñ it yU fy qk ift sl. K s R %* HML65-— f #| H] f EcoRI 3 865 II 型 限 
制 性 内 切 核 酸 栈 作用 产生 的 DNA 5 f 05 F E Kan. ik iwES 2 k 66 MH B SOS Ct $ 45 5° 3* 35 
(Z73) 0320538858 +A, Uda 3 K3S D 3DRG8 tO R Z 483 B [5 
另 一 些 片 段 连接 ， 这 个 过 程 成 为 退火 【图 16- 21), * ë j 65 2 f fk 3k 9 = 8k 3Ë xT p tz 
会 ， 但 每 一 条 链 上 都 有 一 个 切口 ， 它 们 可 被 连接 酶 连接 . 
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荃 喧 酮 酸 是 临床 上 使 用 的 抗菌 剂 ， 而 草 唆 酸 与 之 作用 方式 相同 但 浆果 比 前 者 高 十 倍 。 这 
89 bit k $ 65 5k45 2: 


1 
~ 
H,C N 一 
CH, CH. 
鞭 绽 酮 酸 


阿 非 迪 零 素 曾 用 于 眼睛 疱 疗 病 毒 感染 的 治疗 。 它 的 结构 为 : 


OH 
| CH,OH 
HO - 了 ' 
HOH,C H 
PTE 3: 3 


16.10 DNA 损伤 的 修复 


大 量 的 因素 可 导致 DNA 的 损伤 ， 包 括 紫 外 线 、 电 高 辐射 和 各 种 化 学 试剂 。 损 伤 的 分 子 
能 对 机 体 造 成 衔 害 其 至 致死， 但 存在 很 多 机 制 能 够 消除 这 样 的 损伤 。 虽 前 了 解 最 清楚 的 为 紫 
外 线 导 臻 损伤 的 切除 收复。 
cB 例 16.1 

A % F M 22 F, DNA 链 的 相 邻 噬 喧 焉 基 核 并 酿 发 生 共 价 交 联 。 这 种 交 联 遗 常 发 生 
A 438 18 Eu 22 B], ik By = Bb ko ot 32 Pu BB IR se — 3 k. (BL 16 - 19)。 胸 腺 喀 喧 二 聚 体 
导致 DNA 5k 65 je ii dF 33 3 9. 3. H zf DNA 复制 和 转录 的 物理 阻碍 。 


图 16-19 胸腺 喀 陀 二 聚 伴 的 结构 。 二 宫 体 在 脱 
氧 核 粮 的 两 个 位 点 上 连接 ， 请 注意 其 坏 丁 烷 结 构 


' 396 ` 
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16.12 聚合 酶 链 反 应 


问题 : 择 样 能 获得 足够 的 特定 DNA 的 样品 以 测定 其 性 质 ? 

可 以 通过 使 用 聚合 酵 链 反 应 【PCR) 而 完成 。 

PCR 提供 了 一 种 大 基 产 生 特异 DNA 序列 的 双 链 拷贝 的 途径 。 获 得 的 捞 贝 典型 的 长 度 为 1kb， 但 经 
过 特异 性 修饰 ， 能 得 到 更 长 的 反应 产物 。 


紊 合 酶 链 反 应 要 用 到 ， 中 一 种 醒 热 的 DNA 豪 合 酶 ， 例 如 耐 热 的 栖 热 水 生 菌 来 源 的 Taq 
聚合 酶 ;四 将 要 扩 增 的 DNA 模板 ， 全 两 个 引物 ， 每 个 大 约 20 个 核 昔 酸 并 且 能 与 靶 互 补 链 
的 不 同 部 位 退火 ， 滩 及 作为 DNA 聚合 酶 作用 的 开始 位 点 ; G — Fh j r Pd #h Rš S( 42 tF — BE 80 
dATP、dCTP、dGTP 和 dTTP、Mg:” 、 盐 和 pH 缓冲 液 的 洲 滚 。 

PCR 利用 豪 合 酶 产生 与 你 感 兴趣 的 DNA 区 域 相应 的 DNA 互补 毛 风 。 为 了 指导 酶 进行 
正确 的 序列 反应 ，PCR 依赖 于 引物 与 靶 单 链 DNA 互补 序列 的 退火 。DNA 聚合 酶 不 能 重新 
开始 DNA 的 合成 ， 只 能 从 退火 引物 开始 延伸 DNA 链 。 反 应 混合 物 中 过 剩 的 引物 为 扩 增 产 
物 的 产生 提供 了 充足 的 原材料 。 

PCR 反应 包括 高 温 下 循环 利用 聚合 酶 ， 高 温 将 导致 不 耐 热 酶 的 变性 ， 因 此 ， 经 常 并 典 
型 使 用 的 为 一 种 耐 热 的 DNA 豪 合 栈 ， 即 Ta S S 85. 

PCR 仪 有 三 个 步 驰 ， 中 双 链 DNA 的 变性 ; 加 DNA 退火 和 他 DNA 延伸 。 在 设计 好 的 机 
制 即 殷 循环 周期 中 ， 每 一 个 步骤 通常 在 不 同 温度 下 进行 。 

链 式 反 应 中 的 一 个 典型 步骤 仅 需 几 分 钟 ， 所 有 三 个 步骤 为 一 个 循环 周期 。 每 个 循环 周期 
将 产生 大 约 两 倍 的 靶 DNA 分 子 ， 如 下 所 示 。 典 型 的 PCR 反应 将 进行 超过 30 个 循环 。 如 果 
每 一 个 周期 假定 产生 双 倍 的 靶 序 列 拷 册 ， 那 么 经 过 30 个 周期 将 产生 上 亿 个 《> 10?) 特定 序 
列 的 双 链 DNA 拷贝 。 

在 变性 步 又 中 ， 将 双 链 有 靶 DNA 加热 到 95 人 将 链 分 离 ， 提 供 单 链 革 DNA. 

在 退火 过 程 中 ， 将 反应 混合 物 冷 却 使 引物 与 每 条 链 的 特定 位 点 退火 (结合 }。 引 物 需要 
实验 者 (以 及 自动 化 DNA 合成 仪 ) 仔细 选择 以 使 它们 与 二 序 列 互 补 ， 退 火 温度 依赖 于 序列 
中 碱 基 的 组 成 。 通 常温 度 选 择 在 50 世 左右。 两 个 引物 与 相对 的 链 退 火 ， 与 扩 增 的 序列 相 接 ， 
通常 {并 不 总 是 ) 扩 增 序列 不 超过 几 个 kb。 正 是 这 些 引 物 决 定 了 PCR 的 特异 性 。 如 果 选 择 
不 同 的 序列 作为 引物 ， 那 么 就 会 得 到 扩 增 的 其 他 好 序 列 。 

延伸 这 程 往往 在 72 亿 进行 。Taa 裹 合 酶 以 模板 依赖 方式 延伸 每 一 个 引物 的 3 羟基 末端 。 
最 终 的 产物 为 双 链 DNA 产物 ， 其 中 一 条 链 为 模板 ， 另 一 获 链 为 新 合成 链 。 如 果 反 应 少 于 几 
分 钟 ， 那 么 合成 的 DNA 往往 少 于 几 个 kb。 这 表明 引物 位 点 分 离 的 选择 ， 因 为 如 果 指 数 扩 增 
连续 进行 ， 那 么 任何 扩 增 材料 必须 包含 一 个 允许 与 第 二 个 引物 退火 的 位 点 。 

C| 16.17 

图 16-23 说 明 一 个 样品 DNA 闯 列 的 变性 、 有 退火 和 延伸 过 程 。5 一 3 端 马 标明， 引物 位 
点 中 间 的 序列 以 一 系列 玻 折 号 代表 。 

一 个 双 链 DNA 分 子 {图 16-23 的 上 部 ) 事实 上 是 由 任意 序列 组 成 ， 其 序列 长 度 可 变 
【以 破 折 号 表示 )， 并 且 PCR 能 产生 这 个 DNA 分 子 的 许多 拷贝 。DNA 通过 提高 温度 而 变性 ， 
接着 引物 与 将 要 扩 增 的 区 域 的 相 邻 序列 退火 。 人 退火 温度 与 赛 核 芽 酸 序列 有 关 ， 如 果 两 个 引物 
的 G+C 会 量 天 致 相同， 那么 退火 发 生 于 相同 的 温度 。 每 一 个 引物 有 一 个 暴露 的 3' 端 ， 这 个 
本 端 通过 Tag DNA 聚合 酶 而 延 伟 ， 并 完成 每 一 条 单 链 模板 的 互补 链 的 合成 。 这 个 过 程 (EF 
作 周 期 ) 就 会 重复 很 多 次 。 重 复 循 环 导致 产生 精确 长 度 的 双 链 DNA 的 扩 增 产物 ， 其 长 度 为 
两 个 引物 的 5 末端 的 距离 。 

CS] 16.18 

E) 16 - 24 £ SJ £. 5 88 A= B] R 59 PCR 的 双 链 DNA P 349 P k 3k. 8 — £ DNA 链 和 引 

3 R| 3: Oh 8. iÑ ah 8 Z 4 3R 69418 3FR ias (OE. RK es e), PCR 产物 以 指数 形式 
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图 16-21 通过 由 EeeRI 产 生 的 重要 末端 的 碱 基 配 对 完成 的 DNA 退火 


问题 ，DNA 片段 是 怎样 连接 到 适合 的 载体 上 的 ? 

最 常 使 用 的 载体 为 细菌 质粒 。 它 们 是 3 一 100kb 的 小 的 环 状 DNA 分 子 。 环 状 对 它们 的 复制 非常 重 
要 。 如 果 一 个 质粒 只 有 一 个 EcoRI 的 酶 切 位 点 ， 著 得 的 线性 分 子 就 可 与 通过 Eco RI 酶 切 的 其 他 DNA 片 
段 退 火 ， 这 样 就 产生 了 一 个 由 DNA 连接 酶 这 接 的 环 状 接 合 分 子 {图 16 - 22)。 环 状 接合 分 子 可 通过 转化 
而 引入 合适 的 宿主 例如 E，coli 中 ， 这 个 过 程 寂 及 在 低温 下 用 CaCb (允许 DNA 的 级 收 ) 处 理 细菌 央 
胞 、 以 及 随后 在 合适 条 忻 下 温 育 DNA。 在 载体 控制 下 ， 外 源 DNA 就 可 复制 。 如 果 外 狐 DNA 携带 了 一 个 
完整 的 基因 ， 这 个 基因 就 可 能 在 细菌 中 表达 。 人 类 胰岛 素 在 细菌 细胞 中 的 大 量 生产 就 是 通过 这 种 方法 实 
现 的 。 有 时， 上 述 全 部 技术 即 指 基因 克隆 


质粒 


EcoRI 被 克隆 的 织 体 DNA 


Tm 
=” 67... .... 


~ 


EcoRI 


DNA 连接 酶 作用 
的 退火 和 连接 


图 16-22 一 个 接合 或 重组 DNA 分 子 的 形成 步 又 
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图 416-24 PCR 反应 


问题 解答 


DNA 的 半 保 留 复 制 


16.1 


16.2 


16.3 


当 应 用 于 DNA 复制 时 ， 模 板 的 定义 是 什么 ? 

等 : 

模板 是 与 各 种 复制 酶 直接 结合 的 DNA 链 ， 辣 时 也 是 决定 新 合成 DNA 链 序 列 的 DNA 
链 。 

DNA 双 链 自身 不 能 进行 复制 。DINA 必须 解 旋 为 它 的 组 成 单 链 ， 让 这 些 单 链 中 核 茸 改 
序列 通过 碱 直 配对 而 复制 。 

一 个 线性 双 链 DNA 分 子 经 过 连续 5 代 复 制 后 ， 原 始 DNA 占 总 DNA 的 比例 是 多 少 ? 
等 

每 一 代 DNA 的 量 都 加 倍 。 因 此 ， 连 续 5 代 后 DNA 量 将 是 原始 DNA 的 32 傍 (25)。 
因此 ， 原 始 DNA 5 š DNA 的 3.125%。 

对 于 问题 16.2 中 的 情况 ， 原 始 DNA 分 子 晨 样 在 后 代 分 子 中 分 配 ? 

管 ; 

后 代 由 32 个 分 子 组 成 。 上 原始 (m Ed) DNA 分 子 的 两 条 单 链 仍 保持 完整 。 每 一 条 分 
别 为 两 个 后 代办 链 DNA 分 子 中 的 一 条 单 链 。 
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+, 

PCR 方法 经 常用 于 小 量 原始 靶 序 列 的 检测 或 分 析 。 因 此 ，PCR 对 于 快速 鉴别 传染 介质 
如 病毒 和 细菌 非常 有 用 ， 存 法 医 工作 中 ， 证 据 样 品 可 能 非常 有 限 ， 存 研究 中 ， 特 异性 PCR 
产物 可 于 测序 并 可 用 于 荣 些 特殊 目的 。RNA 岂可 通过 提供 一 种 反 转 荣 步 台 (将 RNA 复制 为 
DNA) 产生 至 补 的 DNA 而 频 用 PCR 进行 检验 。 


5 TGACGATACGAGCCAGTGCC------ GGCmerGGTCCRARGmGTTGGS 
s ACTGCTATGCTCGGTCACGG- --- -- CCGACACCAGGTTCACAACC,, 
| 
5 mGACGATACGAGCCAGTGCC---- GGCTGTGGTCCAAGTGTTGG” 
s ACTGCTATGCTCGGTCACGG- --— -- CCGOACACCAGGTTCACAACC,, 


|= 


5 TGACGATACGAGCCAGTGCC Š 


> ACTGCTATGCTCGGTCOACGG--- CCCGACACCACCGTII'CACAACC 5 
5 pGACGATACGAGCCAGTGCC--- - GGCTGTGGTCCAAGTGTTGGY 
s CCGRCRCCRGGTYTCRCRRCC 。 
| 二 人 
5 TGACGATACGAGCCAGTGCC------ GGcmeTGGTCCRRGTGTEPGG2 
，RCTGCTRTGCTCGGTCRCGG------ CCGACACCAGGTTCACAACC,, 
5 TGACGATACGAGCCAGTGCC------ GGCTGTGGTOCAAGTGTTGG” 
, ACTGCTATGCTCGGTCACGG-—-~-- CCGACACCAGGTTCACAACC,, 


BIl6-23 PCR TF653842F. jg AK LE pit F 


问题 ， 如 果 引 物 不 能 结合 到 车 DNA 序列 上 ， 那 么 PCR 扩 增 还 能 进行 喇 ? 

引物 的 退火 非常 重要 ， 因 为 这 个 过 程 决 定 了 PCR 反应 的 特异 性 并 确定 了 将 要 扩 增 的 DNA 序列 。 如 
果 两 个 引 熏 均 没 有 与 丢 序 列 结合 ，DNA 率 合 酶 就 不 能 延伸 DNA， 因 此 DNA 也 不 能 合成 。 如 果 仅 有 一 个 
引物 与 靶 序 列 绪 台 ， 那 么 扩 增 也 不 会 以 指数 形式 进行 。 如 果 PCR 成 功 ， 必 须 两 个 引物 均 与 旨 序 列 结合 。 
问题 : 为 什么 PCR 中 要 使 用 耐 热 的 DNA W 5 RE? 

通过 一 定 范围 的 高 温 特 环 操作 ， 许 多 常用 的 实验 室 酶 就 会 变性 。 当 在 最 高 温度 (95C ) 下 分 离 酚 条 
DNA 链 时 更 是 这 种 情况 。 如 果 一 种 DNA 聚合 酶 不 是 耐 热 的 ， 这 个 酶 就 会 变性 。 耐 热 性 DNA 3 Bs ft: 
够 从 在 高 温 下 生长 的 生物 体 如 细菌 - 栖 热 水 生 菌 中 分 离 到 。 
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16. 


16. 


16. 


16. 


12 


13 


14 


16 


17 


18 


管 ， 

由 一 条 多 黑 链 组 成 的 聚合 酶 1 包含 三 个 不 司 的 活性 位 点 ， 分 别 为 聚合 酶 、5' 一 3' 外 讶 
核酸 酶 和 3 一 5' 外 切 核 酸 栈 。 每 一 种 活性 都 具有 一 个 重要 的 生物 学 作用 。5 一 3 外 
切 核 酸 酶 活性 可 通过 酶 的 蛋白 水 解 断裂 作用 与 其 他 两 个 位 点 分 离 。 

构成 DNA B rB ifI 核心 酶 的 是 什么 ? 

答 ， 

DNA Ë BE III 在 细胞 内 为 10 条 多 肤 链 组 成 的 功能 性 复合 物 ， 即 全 酶 。 其 亚 复合 物 
含有 其 中 的 三 条 多 肽 链 〈《a、e 和 的 ， 它 们 能 迅速 分 离 并 展现 聚合 醇 的 活性 ， 它 们 裕 
称 作为 DNA 聚合 酶 III 的 核心 酶 。 

我 们 能 从 不 连续 的 DNA 复制 领会 到 什么 ? 

管 : 

DNA 链 的 生长 发 生 在 复制 又 的 两 条 子 避 上。 在 一 条 蔷 上 上 ， 链 的 生长 为 连续 的 《5 一 
3’)， 与 复制 文 称 动 方向 相间 。 在 另 一 条 展 上 ， 链 的 生长 以 分 离 的 短片 段 【5 一 3 ) 
齐 行 ， 并 与 复制 丸 移动 的 方向 相反 。 短 片段 (新 生 或 网 崎 片段 ) 最 终 连 接 。 后 一 种 
复制 即 为 不 连续 的 DNA 复制 。 

DNA 复制 中 的 术语 前 导 链 和 后 随 链 的 含义 是 什么 ? 

管 ， 


` 前 导 链 是 连续 合成 并 与 复制 又 移动 方向 相同 的 链 。 后 随 链 为 不 连续 合成 即 以 短片 段 


合成 最 终 相 连接 并 与 复制 又 移 动 方向 相反 的 链 。 

E. zoli 的 DNA 8 Sr 88 IT 的 3 一 5 外 切 核 酸 酶 的 作用 是 什么 ? 

答 

它 具 有 校正 作用 。 不 正确 的 碱 基 【以 核 苷 酸 的 形式 ) 能 以 任意 的 低频 率 插入 生长 的 
DNA 链 中 。 这 是 四 小 碱 基 稀有 的 拓扑 异 构 形式 存在 的 结果 ， 如 果 当 一 个 新 来 的 核 苷 
酸 插入 链 的 瞬 册 ， 模 板 中 的 碱 基 变 为 其 拓扑 异 构 形 式 ， 就 襟 导致 碱 基 配 对 的 错误 。 
当 模 板 核 蔡 酸 又 转变 为 它 的 主要 形式 ， 就 产生 右 基 对 异 配 的 结果 。3’ 一 5 外 切 核酸 
酶 能 够 识别 错 配 碱 基 对 并 在 链 延 促 之 前 催化 错误 核 车 酸 从 链 的 末端 水 解除 去 。 

DNA 聚合 酶 的 一 个 特殊 的 特征 是 没有 起 始 一 条 多 核 阁 酸 链 合 成 的 能 力 ， 它 们 仅 能 延 
伸 一 个 已 存在 的 链 。 不 连续 合成 的 DNA 链 的 新 生 片段 是 怎样 起 始 的 ? 

答 ; 
与 DNA 聚合 酶 不 司 ，RNA 聚合 酶 能 以 DNA 为 模板 【第 17 9) 起 始 合 成 一 条 新 的 
RNA 链 。DNA 聚合 酶 能 够 从 一 个 RNA 引物 延伸 DNA。 在 不 连续 DNA 链 的 生长 
中 ， 在 复制 丸 开 始 前 进 的 过程 中 螺旋 解放 的 同时 ， 玉 ，coli 中 的 一 种 称 作 引 发 酶 的 
特殊 类 型 的 RNA 聚合 酶 以 相当 规则 的 碱 基 间 距 放 置 短 的 RNA 引物 。 这 些 引 物 参与 
了 DNA 聚合 酶 催化 的 新 生 DNA 链 合成 的 起 始 。 

# E. coli 中 的 整个 复制 过 程 中 ，DNA 聚合 酶 I 的 了 一 3 外 切 核酸 酶 活性 的 功能 是 
什么 ? 

答 ; 

后 随 链 在 复制 叉 以 不 连续 DNA 合成 方式 而 装配 新 DNA 链 的 过 程 中 ，DNA 聚合 栈 1 
起 到 重要 作用 。DNA 聚合 酶 III 负责 每 一 个 新 生 DNA 片段 的 大 量 合 或 。 通 过 DNA 
聚合 酶 III 而 生长 的 链 中 ， 当 SRNA 引物 与 邻近 的 DNA 片段 相 壳 时， 聚合 酶 1 就 接 
# DNA 聚合 酶 III 发 挥 作 用 ， 它 可 通过 RNA 引物 区 域 继续 DNA 链 的 于 促 。 这 种 情 
况 下 ， 通 过 DNA 聚合 酶 1] 的 5 一 3' 外 切 核 酸 栈 活性 将 RNA 片段 切除 。 

DNA 连接 酶 催化 的 反应 是 什么 ? T DNA 复制 中 的 作用 是 什么 ? 

wa 


== 


DNA 连接 醇 俱 化 两 个 DNA 片段 的 共 价 结合 。 双 链 DNA # g $Ë 59 5 -磷酸 基 团 和 3 
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DNA 复制 的 拓扑 学 


16.4 一 种 复制 的 细菌 染色 体 以 称 作 qg 的 结构 〔 因 其 在 电子 显 微 照 相 中 的 形状 和 图 解 》 存 
在 ， 其 上 部 闭合 部 分 代表 复制 部 分 ， 或 复制 泡 。 为 什么 现在 复制 的 起 点 位 于 泡 的 每 个 
臂 的 中 间 ? 

a 


细 葛 索 色 体 的 复制 在 某 一 独特 的 位 点 开始 ， 即 起 点 。 复 制 又 以 几乎 相等 的 速率 从 这 个 
位 点 分 开 。 她 终 ， 起 点 完全 复制 并 县 每 一 个 也 代 的 起 点 全 保留 在 复制 泡 的 中 部 。 这 和 与 
单 向 复制 福 反 ， 后 者 公有 部 分 起 点 戳 复 制 ， 并 且 当 复制 又 移动 离开 时 ， 起 点 位 于 静止 
的 复制 又 上 。 
16.5 环 状 绍 菌 染色 体 和 线性 真 核 生物 染色 体 在 复制 拓扑 学 上 有 何不 同 ? 

"i . 

主要 久别 在 于 细菌 染色 体 复制 只 有 一 个 起 点 ， 而 实 核 生物 染色 体 有 多 个 起 点 。 这 导致 
前 考 产 生 单个 复制 泡 ， 而 真 核 生物 染色 体 产 生 串 联 排列 而 聚集 的 泡 。 在 细菌 中 ， 从 一 
个 起 点 开始 的 两 售 复 制 又 在 终止 区 域 相通 ， 而 在 真 核 生 物 中 相 轴 的 两 个 复制 又 是 从 帮 
邻 的 起 点 开始 。 


DNA 复制 的 调控 


16.6 细菌 在 什么 条 件 下 产生 多 叉 梁 色 体 ? 
等 ; 

多 又 纽 菌 巢 色 体 是 含有 超过 两 个 复制 叉 的 染色 体 ， 它 是 在 复制 泡 中 子 染 色 体 起 点 重新 
开始 复制 的 结果 。 在 这 种 情况 下 ， 复 制 周 期 可 在 更 短 的 时 间 内 宕 成 ， 且 代 时 将 更 短 ， 
这 种 情况 通常 发 生 在 由 营养 富 集 培养 基 诱 导 的 快速 生长 条 件 下 。 

16.7 在 什么 条 件 下 ， 真 核 生 物 的 部 分 染色 体 以 多 又 结构 存在 ? 
等 : 
与 细 蓝 中 的 情况 不 同 ， 真 核 生物 染色 体 中 的 多 又 结构 并 非 困 提 高 DNA 复制 速率 而 形 
Bo ES, £ X DNA 仅 在 真 核 桨 色 体 中 的 限制 性 区 域 出 现 ， 它 导 玛 DNA (或 基因 》 
的 扩 增 ， 且 仅 发 生 于 特殊 情况 下 。 

16.8 ”细菌 中 染色 体 的 复制 可 分 为 三 个 阶段 ， 其 中 哪 一 个 阶 眉 对 控制 整个 过 程 非常 重要 ? 
£; 

细菌 中 DNA 复制 的 三 个 阶段 为 起 始 、 延 伸 和 终止 。 复制 的 控制 受 起 始 水 平 的 影响 ， 

因此 ， 起 始 频率 决定 了 复制 周期 的 完成 频率 。 即 使 复制 的 整个 速率 变化 ， 复 制 又 移动 


( 延 他 ) 的 速率 仍 保持 相当 的 恒定 。 目 前 没有 证 据 表 明 终 止 对 复制 速率 有 控制 。 
DNA 复制 的 酶 学 


16.9 ”辨别 DNA Ë S B$ ai HI PA. 
3: 
IE 22k se E. Ha. d $b R O E Zk 6. j W 3E IR f IS 34k, s 33 Tr B < 
配 成 链 提 供 了 序列 指导 。DNA 合成 的 模 扳 是 末代 单 链 DNA, 

16.10 DNA Ë ËB 1 #il III 是 以 不 同 的 机 制 延 伟 DNA 链 吗 ? 
答 : 
不 是 。 所 有 的 DNA Ë 2 F 28 UL BL S K 9 5 -三 磷酸 为 添加 新 槟 并 酸 单 位 ， 每 次 一 
小 ， 添 加 在 生长 链 的 3- 涛 基 末端 。DNA 聚合 酶 1 和 III 的 主要 区 别 在 于 它们 是 作用 
于 复制 还 是 DNA 的 修复 合成 。 

16.11 E. coti ËJ DNA 豪 合 酶 I 为 一 个 多 功能 酶 ， 这 人 句 话 意味 着 什么 ? 
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16.24 为 什么 真 核 生 物 含有 端 粒 酶 ， 而 王 ，rcoii 中 却 没 有 ? 
£=: 
3 ES xT K #| # 22 kp E OE HOP ME Se 5 K K St G 8 EE 3 395 Sk fE R|. S 6 E. codi 的 
DNA 中 没有 这 样 的 术 端 。 


DNA 复制 的 抑制 剂 


16.25 为 什么 2 ，3'- ddCTP 能 抑制 DNA 聚合 酶 工 的 作用 ? 
=<, 

DNA 聚合 酶 [ ëd 2"，3'- ddCTP be s Be Z qu P| k K S$ 59 3'- #F 3 As. 3 E 3 
板 DNA £ pJ 5 8 nb jg a. £ K EL S Z 3'2 3 AK 30, ÜH k 3 +F 358 @ G 09 3R — F 
添加 。 

16.26 2’，3 一 ddCTP 将 会 阻 | 上 DNA 聚合 酶 I 催化 的 d (AT), 的 复制 吗 ? 

Am. 


d (AT), £ # 3 BÉ ë S 1 PU S — # $ BW 2 8 2 $ DU A fn T 5 £ W ME R. +r É. 
2, 3'— ddCTP 对 DNA 聚合 酶 [ fE “k, bJ X FEE 59 56 Wk 5 S: pj, j 3 8 3 38 F S 8 G 8 
基 与 之 相对 ， 所 以 这 个 链 末 端 抑制 剂 无 法 与 G 配 对 。 


DNA 损伤 的 娠 复 


16.27 DNA 复制 和 DNA 修复 合成 的 区 别 是 什么 ? 
38, 
复制 猪 通过 完整 染色 体 的 模板 DNA É # 4 E W| U 8 Fñ pil E. & 2k F 8 2 T, 
DNA $ 22 J 2 89 8 $|, DNA 的 修复 合成 指 校正 分 离 的 DNA 的 损伤 【由 物理 或 化 
学 处 理 而 引起 )。 在 这 种 情况 下 ，DNA É B IE #| 23 18 45 pu 383 C P. j3F H # BJ 4 
常 小 。 

16.28 在 细菌 中 ， 在 uv 诱导 的 损伤 的 切除 修复 过 程 中 ， 什 么 酶 参与 了 去 除 损伤 DNA 的 部 
分 ? 
答 : 
有 四 个 酶 直接 参与 ， 它 们 是 UvrABC 内 切 核 酸 酶 、 解 旋 酶 、DNA 聚合 酶 [和 DNA 
连接 酶 。 第 一 个 酶 切 断 BDNA 链 中 胶 腺 获 喧 二 聚 体 的 两 端 。 第 二 个 酶 将 售 有 胸 腑 嗜 
啶 二 聚 体 的 单 链 核 苷 酸 片 段 除去 。DNA 聚 台 酶 [合成 新 DNA 以 填补 切口 ， 而 DNA 
连接 酶 将 切口 连接 。 


DNA 的 重组 和 基因 的 分 离 


16.29 重组 质粒 DNA 分 子 的 什么 特征 对 其 在 宿主 细胞 中 复制 有 重要 作用 ? 
管 ， 
普 先 ， 重 组 质粒 DNA 必须 携带 能 在 特定 宿主 中 发 挥 作用 的 复制 起 点 。 其 次 ， 重 组 
质粒 DNA 分 子 必 须 为 环 状 或 具有 环 化 的 能 力 。 
16.30 人 类 DNA 揽 带 为 特定 蛋白 编码 的 基因 的 片 眉 已 被 克隆 到 网 菌 细胞 中 ， 人 类 基因 会 
在 细菌 细胞 中 表达 吗 ? 
管 ; 
人 类 基因 随 着 重组 DNA 载体 而 复制 ， 但 它 不 一 定 会 表达 。 只 有 当 重 组 分 子 你 mRNA 
那样 转录 并 接着 翻译 成 蛋白 质 时 才 会 表达 。 对 于 转录 ， 基 因 必 须 位 于 绍 菌 司 动 拉 的 
附 次 。 而 成 功 的 翻译 ， 基 困 必 须 设 有 内 客 子 【第 17 章 )， 且 其 转录 物 必 须 在 合适 的 
位 置 含有 一 个 细菌 核 将 体 结 含 位 点 【第 17 章 )。 
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“1 


产 芭 之 间 形 成 醋酸 二 酯 键 。 汉 名 话说 ，DNA 连接 酶 能 够 终 合 缺口 。 

DNA 和 连接 酶 在 与 DNA 有关 的 斤 利 反应 中 构 有 重要 作 乒 。 在 复制 中 ， 它 请 后 随 链 尿 
新 生 DNA 片段 相连 接 ， 这 个 过 程 伴 随 着 由 DNA 聚合 酶 1 作用 的 以 DNA (£ # RNA 
引物 的 过 程 。 

什么 是 拓扑 措 构 酶 ?” 它们 怎样 参与 了 J DNA 的 复制 过 程 ? 

2, 

拓扑 异 构 酶 催化 DNA 3 — #E 3 + 32 X j # — 3 sp To 8 55 E. k B I fu N B fh — 
般 类 型 。 前 者 仅 切 断 双 链 DNA 中 的 一 葵 链 ， 而 后 者 两 条 链 光 可 切断 。 细 菌 来 源 的 
DNA 回旋 酶 即 为 开 型 拓扑 剧 构 酶 ， 并 且 它 参与 了 DNA 的 复制 过 程 。 它 能 够 诱 所 
DNA 形成 负 超 螺旋 司 样 也 可 以 办 弛 正 超 螺 旋 。 在 细菌 中 ， 复 制 周 期 的 起 始 需要 
DNA 解 旋 酶 ， 它 可 能 将 负 超 螺 旅 引入 起 点 ， 因 此 就 能 与 参与 起 始 的 酶 和 其 他 因子 机 
结合 。 它 也 能 通过 在 复制 丸 前 引入 负 超 螺 族 或 检 缉 这 个 区 域 的 正 超 螺 旋 而 促进 了 双 坚 
区 在 复制 义 的 解 施 。 


细菌 DNA 复制 的 起 始 


16.20 


16.21 


细菌 中 ， 通 过 术语 复制 周期 的 起 始 我 们 了 解 了 什么 ， 

管 ; 

细菌 中 DNA 的 复制 是 一 个 循环 过 程 ， 其 含义 是 指 在 染色 体 起 点 (oriC) 上 ， 复 制 
的 起 始 以 一 定 的 时 间 间 距 街 环 完 成 ， 而 时 间 阐 距 依 赖 于 生长 培养 基 约 丰富 程度 。 大 
量 特 殊 蛋 白质 和 酶 直接 参与 复制 的 起 始 ， 但 并 不 参与 DNA 链 的 生长 。 一 旦 起 始 开 
始 ， 即 使 起 始 蛋 白质 或 酶 缺 之 ， 复 制 循 环 娩 也 渤 行 下 去 直到 复制 完成 。 但 在 这 些 醇 
和 因子 的 该 芝 情况 下 ， 将 没有 新 的 循环 开始 。 

在 细菌 中 RNA 豪 合 酶 和 引发 酶 在 DNA 复制 过 程 中 的 作用 的 区 别 是 什么 ? 

28, 

这 两 个 酶 均 合 成 RNA. RNA 3 É 2 # 3 2) 38 3 by p 8], L s| RE Sk. N. oriC 
起 始 的 复制 周期 可 被 利 福 平 阻 断 ， 因 此 起 怒 需 要 RNA 聚合 酶 。 而 另 一 方面 引发 酶 
在 后 来 的 延伸 或 链 生 长 阶段 参与 了 后 随 链 新 生 片 段 的 起 始 。 这 个 阶段 不 受 利 福 平 的 
影响 。 困 此 ， 这 两 个 酶 ， 尽 管 部 是 催化 RNA 的 侣 成， 得 在 DNA # #| >f ## b p 4 = 
却 不 相同 。 


细菌 DNA 复制 的 终止 


16.22 


术语 复制 又 陷 阱 的 含义 是 什么 ? 
=<, 

# e im B 5 5 dk 8 M R R O s. SASA X £ FE MS SK. INA 
止 区 域 以 外 的 区 域 相遇 非常 重要 。 伸 展 的 终止 区 成 有 六 个 能 与 终止 蛋白 结合 并 摘 著 
复制 又 的 终止 子 (DNA 序列 )。 这 些 终止 子 分 为 相对 的 两 组 ， 每 组 三 个 ， 复 制 又 只 
能 进入 终止 区 域 但 却 不 能 离开 。 这 种 在 终止 区 城 的 终止 子 的 结构 即 规定 为 复制 又 陷 
BF, 


真 核 生 物 中 DNA 复制 的 起 始 、 延 伸 和 终止 


16.23 


为 什么 哺乳 动物 细胞 内 的 DNA 聚合 酶 的 种 类 比 细菌 细胞 中 的 多 ? 

3, 

在 细菌 细胞 中 ， 有 了 两 种 不 同 的 DNA 聚合 酶 (3 和 a) # 5 3 DNA b £ #|. #% W # "në 
乳 动 物 细胞 中 ， 一 种 不 同 的 DNA $ 3 (B) # 532 DNA 的 复 鼻 ， 线 粒 体 的 DNA 
复制 有 其 自己 约 聚 合 酶 ， 
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16.46 


16.47 
16.48 
16.49 
16.50 


3 yE Bb S 87 uji sap — S Ik A k, m A Be 2s IRE DNA 的 互补 链 带 来 交 
X Sk Sr? 

# E. coli rB, DNA 复制 和 DNA 损伤 的 切除 修复 过 程 中 共同 作用 的 酶 是 什么 ? 
切除 修复 是 从 DNA 上 除去 胸腺 啼 啶 二 育 体 的 惟一 方法 吗 ? 

环 状 双 螺旋 DNA 的 什么 特征 对 其 作为 DNA 克隆 载体 很 重要 ? 

在 PCR 过 程 中 ， 是 引物 还 是 DNA 聚合 生 对 于 诀 定 扩 增 区 域 更 为 重要 ”为 什么 ? 


第 16 章 遗传 物质 的 保持 和 复制 f 403， 


聚合 酶 链 反应 


16.31 为 什么 在 一 个 PCR 反应 滥 合 物 中 的 两 个 引物 最 好 具有 相似 的 G+C 含 起? 
答 ， 

PCR 汐 专 一 性 依赖 于 对 邯 DNA #£ Z F £ #| 3⁄9 38 28 Uz W|. 49 PB K P EF 5 VH R pe += 
*—)Ë 0 — 38 6, 32 5E R 8 W E AFE 99 DC 9E ak 3 sh A. mn AR5| 35 0 G + C + g Z 
司 ， 以 两 种 引物 会 成 的 DNA 将 有 不 同 的 解 链 温 度 ， 因 此 解 链 需 在 不 同 的 严格 要 到 
下 进行 。 

16.32 PCR 怎样 被 用 于 在 一 段 DNA 序列 中 引入 突变 ? 
E, 
在 PCR 的 延 货 期 可 引入 错误 ， 因 为 热 稳定 性 DNA 聚合 酶 具有 特殊 的 复制 忠实 性 ， 
狂 在 体外 没有 “校正 ”活性 。 除 这 种 情况 之 外 ， 通 过 将 错误 碱 基 欣 入 一 个 或 两 个 引 
物 中 ，PCR 产物 中 也 会 引入 突变 。 在 PCR 的 第 一 个 循环 中 ， 错 配 发 生 稍 很 轻 党 ， 
但 作为 半 保 留 DNA 合成 的 简单 结果， 接 下 去 的 产物 将 摊 入 变化 的 序列 。 

16.33 大 们 在 学 习 PCR 时 常 犯 的 错误 是 什么 ? 
答 ， 

大 们 常 将 引物 混淆 。PCR 需要 两 个 引物 ， 并 且 困 为 要 结合 于 祖 对 的 两 条 链 ， 央 此 它 

好 油 序 列 不 同 。 在 溶液 中 要 有 大 量 的 引物 〔〈 过 量 )， 以 便 为 每 一 个 反应 提供 足够 的 引 

物 。 每 一 个 PCR 产物 在 其 5 末端 均 有 一 个 提供 约 引物 。 


补充 问题 


16.34 (a) DNA 单 向 复制 的 含义 是 什么 ? (b) 以 洛 环 机 制 进行 的 复制 是 单 向 还 是 双 疝 ? 

16.35 ”细胞 周期 的 DNA 合成 (S) 期 在 某 些 真 核 生物 的 细胞 中 非常 短 (<20min)。 和 什么 样 
的 过 程 侈 许 所 有 染色 体 DNA 可 以 这 样 快速 合成 ? (提示 与 复制 子 的 大 小 有 关 。) 

16.36 E. col 的 DNA 嘻 合 酶 1 的 三 种 酶 活性 在 整个 复制 过 程 中 均 用 到 。 请 描述 其 各 种 活 
性 在 DNA 复制 过 程 中 的 作用 。 

16.37 在 细菌 染色 体 中 ，DNA 链 生 长 的 引发 发 生 在 超过 1 个 男 定 的 位 置 ， 这 个 位 置 是 什 
Z? 

16.38 DNA 回旋 酶 通过 和 何 种 方式 帮助 在 复制 叉 上 的 DNA 进行 解 旋 ? 

16.39 DNA 解 旋 酶 是 一 个 拓扑 异 构 酶 吗 ? 

16.40  DNA 链 切口 未 端的 什么 特征 对 DNA 连接 酶 的 连接 很 必要 ? 

16.41 DNA 褒 合 酶 的 校正 功能 的 含义 是 什么 ? 

16.42 为 在 双 螺 旋 DNA 的 复制 起 点 复制 泡 的 产生 设计 一 个 蛋白 质 (BE) 介 导 的 可 能 序列 。 

16.43 ”dna 突变 的 合 义 是 什么 ? 

16.44 氮 脱 氧 尿 昔 酸 能 够 阻止 DNA 链 的 起 始 吗 ? 其 结构 为 


O 
HN“ > 
of, H 
| 
了 D 脱 气 核 糖 ”5 -磷酸 


16.45 在 细菌 中 ，-… 个 RNA 聚 人 台 酶 的 抑制 剂 能 抑制 DNA 的 复制 吗 ? 
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连 在 _ 起 a 
表 17.1 遗传 密码 的 密码 子 - 毛 基 设 分 配 
第 一 个 位 置 第 二 个 位 剖 第 二 个 位 置 
Uu C A G 
U Phe Ser Tyr Cys Ú 
Phe Ser Tyr Cys 
Leu Ser (CT) (CT) A 
Leu Ser (CT) Trp G 
C Leu Pro His Arg Uu 
Leu Pron His Arg C 
Leu Prop Gn Arg ñ 
Leu Prop Gin Arg G 
A lle Thr Asn Ser U 
JE Thr Asn Ser C 
He Thr Lys Arg A 
He Thr Lys Arg G 
t Val Ala Asp Gly U 
Val Ala Asp Gly C 
Val Ala Glu Gly A 
Val {CI Ala ! Glu tz GC 
* CT= 链 终止 。 
+ CT= 链 起 始 。 


问题 ;什么 是 蛋 馆 惟 的 密码 子 ? 

从 表 17.1 可 以 看 到 蛋 氢 酸 的 密码 子 是 AUG。 蛋 氢 酸 是 两 个 只 有 一 个 密码 子 的 氨基 酸 当中 的 一 个 。 
问题 ; 表 17,1 中 CI 的 含义 是 什么 ? f 

它 表 示 链 的 起 始 ， 并 表示 蛋氨酸 的 密码 子 (AUG) 定义 着 一 个 mRNA 上 的 翻译 部 分 的 开始 ， 即 蛋 
氨 酸 是 第 一 个 被 组 人 多 肽 链 的 氨基 酸 。GUG 通常 是 纺 氮 酸 的 密码 子 ， 在 少数 情况 下 它 可 取代 作为 链 起 
始 的 密码 子 并 可 组 入 蛋氨酸 的 AUG ( 见 表 17.1)。 吉 要 注意 的 是 . 一 个 新 生 和 多肽 链 的 第 一 个 氨基 酸 总 是 
蛋氨酸 (或 线 迄 酸 }， 然 而 ， 和 蛋氨酸 和 纹 毛 酸 也 可 出 现在 多 上 肽 链 当中 。 
问题 在 一 个 生长 的 多 肽 链 的 哪个 末端 ， 即 N 端 或 C 端 ， 可 发 现 起 始 拨 基 酸 ? 

它 总 是 被 组 入 N 端 ， 因 为 链 的 装配 方向 是 NC。 
问题 在 形成 多 肘 链 的 mRNA 上 有 没有 相似 的 定义 终端 位 点 的 密码 子 ? 

实际 上 有 三 个 有 此 功能 的 密码 子 。 它 们 是 UAA，UGA 和 UAG: 它们 表示 链 终 止 (CT) 三 联 体 ( 表 
17.1)， 终 止 密码 子 ， 或 无 义 密码 子 。 


cm 0) 17.2 

E H £ X — 4 & 3 BE P p] 25 Mer-Leu-Arg-Asn-Ala-Val-Glu-Ser-Ile-Phe-Thr 65 £ 8& 45 38 3 
核 首 酸 序列 。 

一 个 可 能 前 序列 如 下 ， 

SAUG UUA CGU AAU GCU GUC GAA UCU AUU UGC UUU ACA UAA 3 

注意 在 此 序列 的 开始 和 末尾 分 别 存 在 起 始 和 终端 密码 子 。 在 把 这 个 序列 ( 它 存 在 于 一 个 
较 长 的 mRNA 分 子 中 ) 翻译 为 总 基 酸 序列 的 过 程 中 ， 已 假定 密码 子 并 不 重 受 。 这 已 被 实验 
所 证 实 。 因 此， 三 联 休 遗传 密码 是 非 重 司 的 。 


17.1 导 雷 


多 数 基因 最 终 可 表达 为 蛋白 质 (第 16 章 )， 这 一 完整 的 过 程 被 称 为 基因 表达 。 在 这 个 过 
程 中 ，DNA 中 的 -- 段 脱氧 核 若 酸 序列 ( 即 基因 ) 首先 被 转录 为 RNA 【信使 RNA 或 mRNA) 
中 一 段 核糖 核 霸 酸 序列 ， 进 而 ， 它 又 被 翻译 为 一 个 限定 长 度 多 肤 中 的 氨基 酸 序列 。 后 者 的 氯 
基 酸 序列 决定 着 该 分 子 成 为 有 生物 学 活性 蛋白 质 的 自我 折 全 方式 。 

在 细菌 细胞 中 ， 没 有 膜 包 误 着 DNA 拟 核 ，DNA 的 转录 和 RNA 的 翻译 是 在 同一 细胞 空 
间 进 行 的 。 在 真 核 细 胞 中 ， 核 有 膜 包 庄 (第 1 章 )， 转 录 发 生 在 细胞 核 和 内， 而 mRNA 必须 被 
转 至 细胞 质 中 才能 被 翻译 。 通 常 ， 翻 译 的 最 初 多 肽 产物 后 来 会 被 修饰 ， 有 时 为 了 使 其 能 够 被 
转运 到 细胞 外 ， 这 种 修饰 也 可 发 生 在 其 转运 的 过 程 中 。 

单 链 mRNA 中 核 苷 酸 序列 的 装配 依赖 于 与 含有 基因 的 双 链 DNA 中 的 一 条 链 的 穿 基 互补 
配对 原则 。 双 链 DNA 中 与 其 mRNA 具有 相同 序列 〈 除 了 工 代 圭 U 以 外 ) 的 一 条 单 链 称 为 
编码 链 或 有 义 链 。 双 链 DNA 中 另外 一 条 作为 转录 模板 的 链 称 为 模板 链 或 反 义 链 。 有 些 教科 
书 中 没有 如 此 定义 “有 义 链 ” 和 “ 反 义 链 "， 因 此 ， 当 涉及 某 一 特定 的 链 时 ， 使 用 “编码 链 ” 
各 “模板 链 ” 也 许 更 为 合适 。 

遗传 密码 是 把 mRNA 中 的 核 苷 酸 序 列 转换 为 多 肽 中 氨基 酸 序列 的 基础 。 遗 传 密码 描述 
了 可 被 读 解 为 个 别 的 氨基 酸 (有 20 种 氨基 酸 ) 的 各 种 核 苷 酸 组 人 台 (DNA 或 RNA 中 只 有 四 
种 核 苷 酸 )。 在 19 世纪 60 年 代 ， 遗 传 密码 的 性 质 被 前 明 。 


17.2 遗传 密码 


因为 内 有 四 种 核 攻 酸 和 20 种 氨基 琶 ， 要 定义 每 一 个 氮 基 酸 至 少 要 有 3 个 核 苷 酸 构 成 一 
个 组 合 。 基 于 2 个 核 基 酸 构成 的 密码 只 可 提供 4 或 16 个 组 合 ， 这 是 不 够 的 。 关 于 每 一 个 氨 
基 酸 的 密码 子 是 由 3 个 核 昔 酸 构成 的 证 据 来 自 于 通过 对 某 一 基因 删除 或 添加 核 背 酸 后 对 其 多 
胀 产 物 影响 的 遗传 学 研究 。 


BIB. 三 核 苷 酸 密 码 可 提供 4 或 64 个 密码 子 。 额 外 的 密码 子 被 使 用 吗 ? 
是 的 ， 它 们 全 被 使 用 。 几 数 情 况 下 ， 某 一 氨基 酸 有 两 个 以 上 的 密码 子 。 因 此 遗传 密码 是 简 并 的 。 


CE) 17.1 

分 析 表 17.1 中 密码 子 的 功能 分 配 ， 密 码 的 简 并 性 非常 明显 。 例 如 : x+ 3 SU BR 5 2-4" 
密码 子 。 要 注意 每 一 个 三 联 休 核 痊 酸 成 分 被 写成 mRNA 中 的 核 疗 酸 (6 £ A, Ú, C, G; 
见 第 7 了 7 章 )。 第 一 位 置 表示 三 联 体 5’ 端的 起 始 核 痊 酸 。 第 三 个 核 并 酸 在 3’ 说 。5' 表示 这 样 的 
事实 ， 即 ， 在 核 将 酸 链 的 这 个 末端 ， 最 后 一 个 核 痊 酸 在 其 核糖 的 5 位 碳 原 子 上 没有 磷酸 二 醋 
M. 3》 表示 这 样 的 事实 ， 即 ， 在 核 开 酸 链 的 这 个 末端 ， 最 后 一 个 核 壮 酸 在 其 核糖 的 3 J> sk I 
子 上 没有 厂 酸 二 酯 键 。 在 多 核 并 酸 链 的 内 部 ， 相 邻 核 昔 酸 的 于 端 和 3' 端 相互 被 醋酸 二 酯 刍 


.1408 ， 


生物 化 学 


Te, Tas Ga, As, Csas As 


《下 标 表示 该 碱 基 出 现 的 
点 加 的 距离 是 重要 的 ; 


问题 ,RNA 聚合 酶 如 何 识别 启动 子 ? 
细菌 的 RNA 聚合 酶 是 一 个 分 子 质 


量 为 480 000 的 多 亚 单 位 的 酶 。 四 个 亚 单位 ，83，89'， 


百分数 )。 一 10 和 一 35 位 点 之 间 的 实际 序列 并 不 重要 ， 而 二 位 
一 般 认 为 该 距离 对 于 RNA 紊 合 酶 的 定位 是 至 关 重 要 的 。 


a Hl oG (M, 


分 别 为 130 000, 160 000, 36 500 和 86 000} 的 比例 为 1:1:2:1， 而 整个 复合 物 的 更 准确 的 名 字 是 RNA Ë 
合 酶 全 酶 。c 亚 单位 直接 参与 启动 子 的 识别 。 扇 乏 。 亚 单位 的 复合 物 称 为 RNA 聚合 酶 核心 酶 .在 转录 开 
始 时 ，e 下 单位 引导 全 酶 到 启动 子 位 点 形成 二 元 复合 物 ， 在 此 复合 物 中 存在 由 局部 解 旋 的 DNA 双 链 形成 
的 开放 启动 子 复合 物 。 这 是 整个 转录 循环 的 第 一 步 ， 称 为 模板 结合 。 


CBP 例 17.3 
转录 循环 如 图 17-2 所 示 。 
{1) 模板 结合 
P P 
他 
° + — 
RNA 5A W + ATP + NTP 
+ T g 
(2) es 
5 P 
pppAPN 
pppA *` 
T 
NTP 
终 正 因子 P ppp. 
(4) RNA 链 终止 和 GTP). 
L 5.321 


pppA 


(8) RNA 链 延长 


图 47-2 细菌 中 的 转录 循环 。 对 于 一 个 单独 的 RNA 转录 物 ，P 和 T 分 别 表 
示 和 启动 子 和 终止 位 点 。pppA OR BSBR BJ ATP 


如 将 所 述 ， 和 模板 结合 步 皮 涉及 全 酶 通过 其 g 亚 单位 与 名 动 子 相 素 作用 形成 开放 启动 子 复 
合 物 。RNA 链 的 起 始 可 通过 在 ATP (E GTP) 和 下 一 个 核 苷 酸 (o KAKI S) 之 间 形 或 第 


一 个 磷酸 二 酯 键 来 进行 ， 并 产生 一 


二 核 并 四 磷酸 ; 


pppC+ pppN 一 ppbepN + PPi 
接 下 来 ，g 亚 单位 被 释放 ; 如 有 关 DNA 权 合 酶 的 描述 (第 16 章 )， 通 过 核 普 酸 单位 连 
续 地 添加 到 已 组 入 的 前 一 个 核 普 酸 的 3 - OH 上 ，RNA 链 被 延长 。 当 核心 酶 到 达 终 止 序列 


时 ， 转 隶 被 终止 。 大 肠 杆 菌 中 有 两 类 终止 序列 已 被 确认 : 
类 并 不 需要 。 旨 


AR 3e09 k; 而 另外 一 
RNA 转录 物 上 恤 卡 结构 而 起 作用 。 


发 卡 结 柏 说 明 存 在 反 转 重复 序列 ， 


一 类 需要 一 个 称 为 p 95 38 PF £ Q JÉ 
#4 止 序列 相当 长 (长 至 50 核 普 酸 ) 并 通过 形成 单 链 
该 反 转 重复 序列 可 使 


RNA 链 自身 折 梧 并 通 证 互补 碱 基 配对 有 形 虑 稳定 结构 。 随 着 RNA 转录 物 的 炎 放 ， 核 心 酶 也 被 


释放 ， 


宅 与 5 亚 单 位 相互 作用 后 ， 可 重新 才 利 用 二 下 一 步 转 录 特 环 。 在 终止 位 点 释 误 的 


第 17 章 基 困 性 达 和 重 白 质 侣 


.407 : 


问题 ;在 例 17.2 所 未 的 核糖 核 背 酸 序 列 中 ， 从 第 11 位 A 开始 ， 通 过 合并 相 邻 的 两 个 三 联 体 可 形成 一 个 


AUG 三 联 体 。 由 此 作为 一 个 可 选择 的 起 始 窗 码 子 而 起 作用 是 可 能 的 吗 ? 

由 此 全 部 的 阅读 框 将 会 不 同 ,也 就 是 一 个 可 选择 的 三 联 体 的 序列 将 从 这 个 位 置 的 右边 开始 阅读 。 正 
如 在 下 边 可 看 到 的 那样 ， 存 mRNA 的 序列 中 位 于 上 游 的 潜在 的 起 始 位 点 《如 : AUG) 决定 着 阅读 的 框 
#. 
问题 在 表 17.1 所 示 的 氨基 酸 密 码 子 的 含义 在 所 有 生物 体 中 是 相间 的 吗 ? 

遗传 密码 表 最 初 是 由 对 大 肠 杆 菌 的 研究 所 证 实 的 ， 现 在 ， 已 经 知道 它 在 所 有 生物 中 均 是 相同 的 ， 
期 ， 它 是 通用 的 。 促 有 的 例外 存在 于 一 些 物种 线 粒 栖 中 的 少数 几 个 密码 子 。 


17.3 细菌 中 的 DNA 转录 


如 遗传 密码 和 关于 DNA 复制 分 子 机 制 的 资料 的 摇 示 【第 16 章 ) 那样 ， 现 在 的 关于 
DNA 转录 产生 RNA 的 机 制 的 细节 知识 主要 也 是 依赖 于 对 细菌 ， 特 出 是 大 电 杆 菌 的 研究 。 主 
要 是 由 于 在 细菌 中 探讨 转录 现象 较为 方便 。 

大 部 分 DNA 的 序列 可 被 转录 为 mRNA， 而 最 终 被 翻译 为 蛋白 质 。 然 而 ，RNA 数量 最 
多 的 种 类 是 核糖 体 RNA (rRNA) 和 转移 RNA (RNA)， 它 们 不 编码 蛋白 质 而 在 翻译 的 过 
程 中 起 作用 。 它 们 由 为 数 较 少 的 基因 ( 称 为 rRNA 和 :RNA 基因 ) 大 量 的 转录 而 形成 。 在 细 
菌 中 ， 所 有 的 基因 转录 都 是 由 RNA 聚合 酶 参与 而 发 生 的 。 


问题 ， 由 RNA 聚合 酶 催化 的 化 学 反应 的 特点 是 什么 ? 
整个 反应 是 ， 


aNTP E> (NMP), + 2PPi 

它 使 用 四 个 核糖 核 攻 三 辜 酸 (ATP, GTP, UTP fü CTP) 聚合 成 一 个 RNA 链 ， 其 序列 由 DNA 的 模 
板 链 所 决定 。 核 戎 琶 的 添加 是 连续 的 ， 碰 酸 二 栈 键 的 形成 机 制 与 有 关 DNA 到 合 本 的 描述 相同 ( W 3 16 
意 , 图 16-9)。RNA 链 生 成 的 方向 是 53'。RNA 聚合 酶 和 RNA 聚合 酶 之 间 的 一 个 重要 的 差别 是 前 者 
在 合成 新 链 时 并 不 一 定 必 须要 有 引物 。 被 组 人 RNA 链 的 第 一 个 护 背 酸 含 有 了 腺 曼 叭 或 鸟 炭 哈 ， 并 保留 其 
5 -二 磷酸 ， 
和 问题， 在 染色 体 中 ， 一 个 DNA 分子 会 有 许多 基因 ， 因 此 当 一 个 特定 的 基因 被 转录 时 ，RNA 聚合 酶 就 必 
须 “ 和 知道” 在 哪里 开始 。 这 是 如 何 实现 的 ? 

为 了 转录 一 个 特定 的 序列 片段 ，RNA 聚合 酶 结合 在 DNA 中 由 模板 链 或 编码 链 所 定义 的 位 于 转录 起 
始 位 点 上 游 ( 即 在 弛 端 一 全) 的 一 个 启动 子 上 。 


许多 细菌 启动 子 的 序列 已 被 测定 ， 目 发 现 ， AE 
虽然 该 区 域 的 序列 在 所 有 例子 中 并 不 相同 ， 然 | 
而 ， 有 两 个 位 于 起 始 位 点 第 10 和 35 核 苷 酸 位 置 。 s' CGTATGTTGTGTGGA Y 
附近 的 片段 在 所 有 例子 的 比较 中 只 有 少许 不 同 ， GCTATGGTTATTTCA 


GTTAACTAGTACGCA 


因而 分 别 可 以 界定 一 个 共有 序列 。 图 17~1 显示 GTGATACTGAGCACA 
一 些 启动 子 区 域 ， 它 延至 第 一 个 或 -10 区域 GTTTTCATGCCTCCA 
《下划线 者 )。- 10 区域 也 被 称 为 Pribnow WE TTATAATGGTTACAA 
{ 因 发 现 者 而 命名 )。 -10 0 


另外 的 保守 区 域 是 中 心 位 于 起 始 位 点 上 游 第 
35 BR 3E 3 (bp) 的 位 置 《 即 ，- 35bp)。 该 共有 
JESEE TTGACA; 以 更 详细 形式 表示 该 序列 是 : 


图 47-1 细菌 中 一 些 Pribnow 框 序列 。 
下 划 线 为 同 涛 性 区 域 
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图 17-3 基本 的 转录 复合 物 的 装配 


序列 ， 该 短 序列 通过 更 特 化 的 转录 因子 被 识别 。 这 些 位 点 的 结合 和 位 置 依 启动 子 不 同 而 不 
同 。 大 和 多数 RNA 8 S BË H 启动 子 包 含 六 个 以 上 这 样 欧 位 点 ， 并 且 它 们 位 于 转录 起 点 附近 。 

这 些 当 中 有 些 相当 普 浪 ， 并 且 它 们 与 所有 类 型 细胞 中 存在 的 转录 因子 结合 ( 表 17.2). 
这 些 因子 以 茶 种 方式 改变 RNA 聚合 酶 II 转录 基因 复合 物 的 能 力 。 


表 17,2 某 些 常见 的 转录 因子 增强 子 的 序列 分 析 发 现 ; 它们 含有 许多 与 启 
因子 结合 |。 分布 动 子 存在 的 和 结合 转录 因子 的 序列 同样 的 保守 下 
TFIID TATAA WN 列 (TATA 框 除外 )。 

CTF/NF-1| CCAATC 普遍 转录 因子 必须 识别 和 结合 在 启动 子 和 增强 子 
SP1 GGGCGG 普遍 上 的 特异 缀 DNA 序列 上 。 它 们 亦 一 定 活 化 转 
Detl ATTTGCAT 普遍 3. 与 这 些 不 同 功 能 有 关 的 蛋白质 的 部 分 通常 存 
Oct2 ATTTGCAT 普 访 在 完全 独立 的 结构 域 。 有 许多 类 型 的 DNA 结合 
NFKB | GGGACTTTC 淋巴 细胞 的 结构 域 。 也 许 了 解 得 最 清楚 的 是 锌 指 ， 在 锌 指 
Erfl AGATAG 红细胞 中 一 些 保 守 的 氨基 酸 与 锌 离子 结合 。 对 该 活化 的 


结构 域 了 解 较 少 。 一 般 认 为 ， 它 们 与 其 他 的 转录 
因子 和 (或) RNA 育 合 酶 的 蛋白 质 / 蛋 白质 相互 作用 有 关 。 


问题 ， 基 因 存 在 于 所 有 细胞 的 细胞 核 中 ， 如 何 产生 只 限于 茶 一 组 织 的 组 织 特异 的 蛋 晶 质 * 

大 多 数组 织 特异 基因 表达 的 调控 发 生 在 转录 水 平 ; 这 是 通过 组 织 特异 转录 因子 实现 的 。 例 恕 ; 那些 
在 红 细 艳 中 被 表达 的 所 有 基因 【如 : 珠 蛋 白 ~ 血 影 蛋 白 - 促 红 绚 胞 生成 素 受 体 ) 在 它们 的 启动 子 中 有 
-AGATA -位 点 。 该 位 点 与 转录 因子 〈( 称 为 GATA- 1) 结合 ， 该 转录 因子 只 存在 于 红 细 腹 中 ， 并 且 只 有 
在 该 因子 存在 的 情况 下 启动 子 才 起 作用 ， 


关于 启动 子 序列 需求 的 主要 信息 来 源 是 突变 。 启 动 子 中 的 罕 变 在 不 改变 基因 产物 的 情况 
二 影响 其 所 控制 的 基因 表达 的 水 平 . 
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RNA 称 为 初级 转录 槐 ， 轩 为 在 某 此 情况 下 ， 在 其 后 的 使 用 之 前 ， 它 需要 个 饰 。 


回 题 细菌 中 一 个 单独 的 RNA 转录 物 能 携带 一 个 以 上 的 基因 信息 吗 ? 

基 的 。 主 多 相 邻 的 基因 可 由 一 个 单独 的 启动 子 转 录 形 成 一 个 携带 这 些 基因 全 部 信息 的 RNA 分 子 。 
如 果 该 信息 像 道 常 那 样 是 要 被 表达 成 重 上 月 质 的 ， 则 该 单独 的 RNA 分 子 被 称 为 多 顺 反 子 mRNA 【一 个 顺 
反 子 是 相对 十 一 个 基因 的 遗传 单位 )。rRNA 和 tRNA 基因 组 合 通常 作为 一 个 单独 单位 被 转录 。 在 这 些 情 
癌 中 ， 初 级 转录 物 被 修饰 并 最 终 被 核酸 酶 剪 切 生 成 个 别 的 IRNA 和 tRNA 分子 。 这 是 一 个 初级 转录 物 加 
工 的 例子 ， 与 原核 生物 相 比 ， 该 吉 工 过 程 在 真 核 生物 中 更 为 常见 。 


17.4 上 询 核 生物 中 的 DNA 转录 


真 核 生 物 中 的 转录 的 基本 过 程 与 原核 生物 中 的 相似 ， 但 是 ， 存 在 着 重要 的 差异 。 


问题 : 与 真 核 生 物 转录 有 关 的 RNA 聚合 酶 只 有 一 种 类 型 吗 ? 

不 是 。 真 核 生 物 RNA 聚合 酶 已 从 许多 组 织 分 离 出 来 ， 并 且 在 所 有 情况 下 ， 在 细胞 核 中 发 现 了 三 种 
不 同 的 酶 。 它 们 都 含有 许多 多 肽 亚 单 位 和 复杂 的 结构 。 已 知 RNA 聚合 酶 1 竺 异地 与 TRNA 基因 的 转录 有 
关 。RNA 聚合 酶 1] 可 生成 转录 物 ， 该 转录 物 最 终 被 加 工 成 mRNA, RNA 聚合 酶 III 负责 tRNA 基因 的 
转录 和 一 种 小 的 核糖 体 RNA 基因 {生成 SS RNA) 转录 。 这 三 种 取 合 酶 可 根据 他 们 对 药物 8 k WY 8 
鬼 笔 鹅 总 藤 菇 毒素 ) 的 不 同 的 敏感 性 来 相互 区 别 (该 药物 对 细菌 RNA 豪 合 酶 无 影响 )。RNA 聚合 酶 if 
对 a - 牧 谊 曹 碱 非常 敏感 ， 而 RNA 聚合 酶 1 可 完全 抵抗 该 药物 的 作用 。RNA 聚合 酶 111 对 该 抑制 物 中 度 
敏感 。 线 粒 体 含有 其 他 类 型 的 RNA B GS, OSM X a -~ 拆 谨 曹 王 的 影响 ， 而 对 拖 制 细菌 RNA 聚合 
酶 的 药物 敏感 。 


真 核 生 物 RNA 聚合 酶 不 同 亚 单位 的 作用 还 不 清楚 ， 但 推测 其 中 可 能 有 与 细菌 识别 启动 
子 位 点 的 s 因子 类 似 的 亚 单 位 。 如 同 细菌 启动 子 那样 ， 转 录 起 始 位 点 上 游 的 同 源 性 已 被 确 

三 种 类 型 的 RNA 聚合 酶 的 每 一 种 识别 不 同类 型 的 启动 子 。RNA 聚合 酶 1 识别 的 启动 子 
是 由 两 部 分 构成 的 ， 即 ; 它 古 由 被 也 开 约 70bp 的 两 个 保守 区 域 构成 。RNA 5 Pr Bš III 的 启 
动 子 位 于 转录 区 域 + 55bp 附近 。RNA 聚合 酶 1 的 启动 子 非常 复杂 并 且 种 类 繁多 。 道 过 
RNA 聚合 酶 II 转录 的 基因 是 那些 产生 蛋白 质 的 基因 ， 而 且 这 些 蛋 白质 多 数 是 一 个 特定 的 细 
胞 类 型 所 特有 的 。 也 许 大 多 数 ( 并 不 是 所 有 的 ) 高 保守 区 域 位 于 一 25bp。 该 共有 序列 表示 为 
TATA 或 Hogness 框 。 在 此 上 游 〔( 沿 编码 链 向 5 方向 ) 通常 有 许多 较 少 保守 的 区 域 ， 它 决定 
着 基因 将 在 何 时 ， 何 地 及 以 何 样 的 频 度 被 转录 。 

真 核 细 胞 中 ， 远 高 转录 起 点 60kb 的 DNA 的 区 域 可 影响 基因 转录 的 水 平 。 这 些 区域 被 
称 为 增强 子 。 它 们 可 在 任意 方位 上 起 作用 ， 并 且 位 于 基因 的 5 端 或 3 端 。 


17.5 转录 因 序 


RNA 聚合 酶 需要 辅助 因子 〈 重 白质 ) 激活 转录 ; 它们 被 称 为 转录 因子 。 酶 与 这 些 因子 
共同 构成 基本 的 转录 装置 。 

对 二 一 :个 被 RNA 聚合 酶 IT 转录 并 在 所 有 类 型 细胞 中 表达 的 基因 ， 一 些 基本 的 因子 的 某 
些 细节 已 被 阐明。 这 些 因 子 被 表示 为 TFIIX， 此 处 的 X 意 为 特定 的 因子 ， 如 :， TFIIA，TFI- 
IB， 等 等 {图 17 -3)。 

RNA 聚合 酶 II 的 启动 子 被 识别 的 效率 和 特异 性 依赖 于 位 于 TATA 框 5 方向 上 更 远 的 得 
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问题 : 在 初级 mRNA 转录 物 中 发 生 了 什么 修 怖 作用 ? 

1. 在 其 起 始 后 不 久 ， 在 转录 物 的 5 端 发 生 了 所 谓 的 “ 带 幅 ”作用 。 带 帽 作用 的 第 一 个 步骤 , GTP 总 
是 通过 一 个 三 礁 酸 桥 加 在 鸟 厌 哈 核 背 酸 上 ;这 是 由 鸟 背 酸 转移 酶 催化 的 。 在 后 续 的 芭 应 中 ,已 加 上 的 马 嗓 
叭 和 初级 转录 物 上 头 两 个 核 背 酸 均 被 甲 基 化 。5 端的 帽 在 结构 上 是 相当 复杂 的 , 它 在 后 续 的 翻译 过 程 的 起 
始 方面 具有 重要 必用 。 

2. 聚 腺 蔡 化 在 转 半 物 的 3 端 添加 了 一 个 和 一 200 个 残 基 的 多 娶 (A) 尾巴 。 负 责 该 添加 作用 的 酶 是 
多 聚 (A) 聚合 酶 。 多 聚 (A) 尾巴 的 功能 尚 不 清楚 。 


如 果 要 形成 功能 信息 ， 内 含 子 的 删除 必须 是 一 个 非常 精确 的 到 应。 在 基因 中 内 合子 -外 
显 子 的 连接 点 具有 共有 序列 。 有 迹象 显示 : 限制 在 细胞 核 内 的 小 RNA (snRNA)， 其 中 至 少 
有 一 些 在 拼接 的 连接 点 含有 与 共有 序列 互补 的 一 段 序列 ， 由 此 ， 跨 过 两 个 拼接 的 连接 点 形成 
二 级 结构 使 相 邻 外 显 子 的 末端 并 列 ， 进 而 为 加 工 酶 的 藤 切 和 封 合 提供 了 一 个 框架 。MRNA 
前 体 的 前 接 由 剪接 体 实 施 ， 该 剪接 体 是 由 一 组 核 内 小 核 精 核 蛋白 (snRNP) 构成 的 复合 物 。 
(在 来 自 嗜 热 四 膜 虫 的 rRNA 例子 中 ， 只 有 在 GTP 和 某 些 阳离子 存在 的 情况 下 ， 一 个 单独 的 
内 含 子 被 剪接 。) 
CS) 17.4 

从 一 个 典型 的 真 核 生物 基因 生成 一 个 功能 性 的 mRNA ú 5 X p R3o m 17 -5 所 示 。 在 
此 图 示 中 ， 我 们 慨 证 该 基因 有 六 个 内 合子 ， 以 点 一 下 表示 ; 时 是 子 以 1 一 7 表示。 对 于 县 性 
内 盒子 删除 的 一 个 限定 的 顺序 围 中 末 显 示 。 


| 1 j A isi c jq p hiE d r [J DNA 


了 3， 初 级 RNA 转 未 物 


莫 帆 和 多 聚 腺 仑 化 
*——— Hh he 的。 
RNA 转 孙 物 
剪接 
在 一 下 mw mRNA 


图 17 -5 一 个 真 核 生物 RNA 转录 牺 的 转录 和 可 工 成 为 mRNA 的 步骤 


问题 ， 太 多 数 真 核 生物 基因 中 存在 内 含 子 的 原因 是 什么 ? 
内 含 子 确切 的 功能 还 不 清楚 。 然 而 ， 一 些 证 据 显示 : 外 显 子 或 编码 序列 在 最 后 的 蛋 晶 质 产 物 中 形成 
结构 域 。 因 此 ， 人 们 认为 : 断裂 基因 ， 如 人 们 所 称 ， 可 反映 一 个 进化 的 过 程 ， 在 此 过 程 中 ， 多 种 外 显 子 


的 结合 可 通过 不 同 的 蛋白 结构 域 的 连接 产生 新 的 蛋 日 质 。 
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间 题 ， 人 类 启动 子 有 突变 体 吗 ? 

是 的 。 有 许多 人 类 疾病 起 因 于 重要 基因 启动 子 区 域 的 点 突变 。 例 如 : 地 中 海 贫血 是 一 种 遗传 性 疾 
病 ， 其 B- 珠 蛋白 共 因 的 启动 子 的 突变 引起 该 蛋白 质 合成 减少 并 终 而 导致 贫血 。 该 突变 常 与 其 启动 子 对 
正 向 转录 因子 的 亲和力 减少 有 关 。 
问题 ,增强 子 如 何 对 中 其 较 远 的 启动 子 起 作 和 用? 

-一般 认为 ， 增 强 子 依 其 装配 与 蛋白 质 及 凡 动 子 相互 作用 的 转录 因子 复合 物 以 其 间 DNA 环 出 的 方式 
而 起 作用 。 | 
问题 组 蛋白 是 如 何 与 DNA 相互 作用 {形成 核 小 体 ) 影响 转录 的 ? 

一 般 认 为 ， 为 了 转录 的 进行 ， 核 小 体 的 结 档 必 须 离 解 。 在 从 限定 的 区 域 进行 转录 情况 下 ， 这 种 组 蛋 
白 的 离 解 或 移 开 必须 是 特异 的 。 组 蛋白 通过 其 碱 性 氮 基 酸 上 的 正 电荷 与 DNA 相互 作用 。 已 建立 方法 用 
于 除去 组 蛋白 ， 其 原理 是 通过 化 学 修饰 减少 电荷 。 例 如 : 精算 酸 的 乙酰 化 可 除去 正 电荷 ， 市 嫌 酸化 和 豪 
上 昭 寺 二 碰 酸 的 核糖 起 化 可 添加 负 包 荷 。 在 最 后 的 过 程 中 ， 训 (ADP - 核糖 ) 合成 酶 催化 NAD 的 ADP - 
核糖 部 分 向 组 蛋白 (也 向 染色 体 蛋 白质 中 非 组 蛋白 ) 的 转移 。 在 对 诸如 激素 刺激 那样 的 应 管 中 ， 这 样 的 
收 饰 其 确切 的 影响 作用 还 不 清楚 。 
问题 ， 真 核 生物 中 的 转录 产生 多 顺 反 子 mRNA 码 ? 

不 。 而 且 与 细菌 中 的 情况 比较 ， 这 晨 个 标志 。 真 核 生物 中 ，mRNA 是 单 顺 反 子 ， 为 了 进行 翻译 它 必 
须 被 转运 出 细胞 核 。 


” 户 珠 蛋白 转录 物 


numara oa 


图 17-4 -丈量 白 基 因 中 内 谷子 与 外 显 子 的 排 布 


17.6 RNA 转录 物 的 加 工 


在 细菌 和 大 多 数 原 核 生物 中 ， 初 级 转录 物 提供 了 可 进行 翻译 的 功能 性 mRNA。 在 真 核 
生物 中 ， 绝 大 多 数 的 初级 转录 物 要 被 化 学 修饰 ， 并 且 ， 在 其 成 熟 为 功能 性 mRNA 之 前 ， 其 
中 的 某 些 序列 要 被 移 去 。 这 是 因为 : 将 被 表达 为 蛋白 质 的 真 核 生 物 基因 含有 不 被 翻译 的 插入 
序列 (或 称 为 内 售 子 )。 在 初级 转录 物 的 水 平 ， 这 些 要 被 切除 ， 或 剪接 ， 在 mRNA 中 留 下 与 


可 翻译 片 氏 相应 的 部 分 。 珠 蛋 月 基因 的 图 示 如 图 17 - 4。 


首先 生成 与 基因 全 长 相应 的 初级 转录 物 ， 然 后 ， 进 行 化 学 修饰 ， 以 及 内 信子 (B- 珠 蛋 
外 的 例子 中 是 两 个 ) 通过 剪接 被 除去 。 初 级 转录 物 的 混合 物 存在 于 细胞 核 中 ， 一 般 称 其 为 核 


内 不 均 — RNA (hnRNA)。 


-一 -一 一 = -一 ， — T... . 
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问题 在 细菌 和 真 核 生 物 中 的 转录 都 能 被 放 线 菌 素 D 抑制 吗 ? 


十 的 。 因 为 在 与 模板 结合 方面 ， 它 能 识别 的 结构 特点 是 DNA 肥 螺 旋 ， 所 以 ， 它 不 能 辨别 两 类 生物 
体 。 


问题 : 存在 可 区 分 细菌 和 真 核 生 物 转 录 的 抑制 剂 吗 ? 

是 的 。 例 如 利 福 平和 利 迪 链 菌 素 只 与 细菌 RNA 聚合 酶 结合 并 限 断 其 作用 ; é 50 SHE E 
物 RNA 聚合 酶 了 结合 ， 并 且 ， 也 可 在 很 小 的 程度 上 与 RNA 568 III 结合 阻 断 它们 的 作用 。 
问题 ; 细菌 RNA 聚合 酶 是 多 亚 单位 的 酶 。 其 中 ， 有 与 利 福 平 和 利 迪 链 前 素 特异 结合 的 平 单位 吗 ? 

是 的 。 二 者 只 与 B 亚 单位 结合 。 但 是 ， 利 福 平 只 阻 断 RNA 合成 的 起 始 ， 而 利 迪 和 链 菌 素 选择 件 的 阻 
断 延 伸 过 程 。 这 说 明 ，R 亚 单位 与 RNA 链 的 起 始 和 延伸 有 关 。 


17.3 mRNA 翻译 的 装置 


通过 翻译 装置 mRNA 的 核 背 酸 序 列 被 转换 成 构成 多 肽 的 氨基 酸 序列 。 沪 装 置 包括 tRNA 
和 核糖 体 〈 含 有 zRNA 和 一 组 特有 的 蛋白 质 )。tRNA 是 作为 核 苷 本 序列 〈 定 义 密码 子 的 顺 
序 ) 和 和 氮 基 酸 序 列 之 间 的 接合 者 来 行使 装配 名 肽 的 功能 。 


问题 ; tRNA 分 子 是 如 何 作为 密码 子 和 氨基 瞬间 的 接合 者 在 起 作用 的 ? 

许多 生物 的 许多 tRNA 的 核 苷 酸 序列 已 被 确定 。 它 们 都 含有 约 各 Tikti, m h Kua R ñ FE 
的 结构 《【 见 第 7 章 )。 对 于 每 一 个 氨基 酸 至 少 有 一 个 tRNA 与 其 对 应 ; 每 个 tRNA 中 的 疗 列 有 所 不 同 ， 但 
它们 都 形成 一 个 共同 类 型 的 二 级 结构 【三叶草 结 构 ); 在 此 结构 中 ，RNA 自身 折 释 给 出 最 大 数量 的 碱 基 
配对 。 该 结构 的 某 一 部 分 与 气 基 栈 的 结合 有 关 ， 而 另外 的 部 分 含有 与 该 氨基 酸 的 一 个 【或 多 个 ) 密码 子 


互补 的 三 个 核 苷 酸 的 序列 。 在 翻译 过 程 中 ， 这 个 三 核 戎 酸 序列 与 mRNA 中 的 密码 子 相互 作用 ， 还 有 其 他 
与 tRNA 功能 相关 的 结构 特点 。 


BI 17-7 BIS f cRNA 折 登 成 典型 的 三 呈 草 结构 ， 它 含有 几 个 枝 二 〔 碱 基 配 对 ) 和 环 。 
不 同 的 tRNA 有 不 同 的 序列 ， 但 也 有 一 些 区 域 保持 恒定 。 其 中 大 多 数 存 在 环 中 {在 此 集中 了 
一 些 稀有 碱 基 )， 以 及 存在 于 受 体 干 部 分 的 分 子 3 端 。 这 个 末端 的 序列 总 是 CCA， 并 且 ， 相 
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17.7 基因 组 的 组 构 


基于 序列 的 整体 特性 ， 真 核 生物 DNA 可 被 分 为 三 种 类 型 ， 高 度 重复 序列 ， 中 度 重 复 序 
列 和 非 重复 序列 。 

高 度 重复 DNA 约 占 基 因 组 的 30%， 它 由 一 个 频繁 重复 的 简单 序列 构成 ， 如 : …GATC- 
GATCGATC…。 它 出 现在 端 粒 和 着 丝 粒 ， 并 且 不 被 转录 。 

中 度 重复 DNA 约 占 基因 组 的 30%。 在 此 ， 基 因 组 中 该 DNA 序列 本 身 就 比较 复杂 ， 并 
且 ， 甚 重复 的 频 度 较 小 ， 大 概 是 100 次 。 核 蛋白 体 基因 和 组 蛋白 基因 属于 此 类 。 

非 重复 DNA 约 占 基因 组 的 40% 。 甚 大 部 分 的 功能 是 未 知 的， 而 且 ， 只 有 约 5% 是 由 编 
码 蛋 白质 的 基因 构成 的 。 


回 题 : 如 果 我 们 假定 基因 的 长 床 平 均 为 10 000bp， 那 么 哺乳 动物 基因 组 (3X 10?bp) 中 的 基因 数量 将 是 
300 000。 但 是 ， 所 有 的 证 据 显示 ， 只 存在 10 000 一 30 000 个 基因 。 其 余 所 有 的 DNA 有 什么 作用 ? 

我 们 的 确 不 清楚 。 一 般 认为 ， 这 些 额外 的 DNA 也 许 是 基因 家 族 进化 的 产物 。 许 多 结 梅 相似 并 成 繁 
存在 的 基因 可 能 源 自 突变 后 的 成 倍 复制 。 由 此 引起 一 组 在 序列 上 有 少许 差异 的 基因 并 列 存在 。 基 因 家 族 
的 某 些 成 员 也 许 已 发 生 突变 ， 且 不 再 具有 功能 。 它 们 被 成 为 拟 基因 (图 17- 6). 


8 族 ( 巢 色 体 11) 
š WEl wet a2 Ql 
(a) 人 类 珠 重 白 基 因 族 
ohn rnAn 两 个 相同 基因 
| 核 昔 酸 序 列 逐 新 变化 
Ag A 两 个 相关 基因 


(b) 多 基因 家 族 进 化 的 可 能 模式 
图 17-6 以 珠 和 蛋白 基 因 例 示 基因 簇 的 进化 


CE 例 17.5 

在 文 肠 杆菌 中 ， 在 任 一 时 间 点 ，mRNA X 5 5646 3. RNA Éy 3% —4%, # Ein DNA 中 
公有 0.2 双 用 于 编码 20 + tRNA, 3 Eq 0.5% 编码 ?RNA。 因 此 。99 久 以 上 的 基因 组 作为 
mRNA 合成 的 模板 。 


17.8 ”转录 的 抑制 剂 


许多 抗生素 通过 抑制 转录 而 起 作用 。 放 线 菌 束 D( 见 第 16 章 ) 是 一 个 通过 与 DNA 模板 
结合 实施 影响 的 例子 ; 它 也 能 阻 断 DNA 的 复制 。 
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表 17.3 真 核 与 细菌 核糖 体 的 组 成 


细胞 真 核 生 物 
70S 核糖 休 805 核糖 休 _ 
305 业 单 位 408 亚 单 位 
z 16S RNA + 21 ËF t + 18S RNA + —30 # F R: 
508 亚 单 位 60S 亚 单 位 
=238S RNA + 58 RNA+34 重 白质 =28S RNA : 5. 8S RNA + 5S RNA + —50 ë Fi E 


在 细菌 核 糖 体 的 小 亚 单 位 和 大 亚 单 位 的 精确 结构 {界定 许多 革 自 质 的 表面 位 置 ) 方面 和 亚 单 
位 相 至 作用 的 府 式 方面 ， 有 大 量 的 有 用 信息 。 其 中 的 一 些 图 示 与 图 17 -9 中 ; 该 图 的 进一步 
的 解释 可 参见 后 续 的 课文 。 


图 17-9 太 肠 杆菌 核糖 体 上 的 一 些 位 点 图 示 。 与 fMet - trRNA 相应 

的 肽 酰 (P) 位 点 参与 多 肽 链 的 起 始 。 与 氮 基 酰 - tRNA 相应 的 入 位 

点 。 蛋 白质 Tu (了 为 转 称 ，u 家 示 巡 热 不 稳定 ) 释放 从 基本 - tRNA 
至 和 位 点 。EF- 各 代表 延长 因子 台 


17.10 细菌 中 的 RNA 翻译 


因为 对 于 细菌 中 核糖 体 与 mRNA 的 相互 作用 以 及 冤 肽 的 装配 ， 我 们 较为 清楚 ， 所 以 普 
先 要 详细 地 了 解 这 些 。 真 核 生物 中 的 这 些 过 程 与 此 相似 ， 并 且 真 核 生物 独 有 的 特征 将 在 下 一 
节 讨 论 。 

RNA 信息 大 译 成 多 肽 的 过 程 有 三 个 阶段 : 起 始 ， 延 伸 和 终止 。 亦 如 前 述 ， 细 菌 中 的 起 
始 阶段 涉及 30S 核糖 体 亚 单 位 与 mRNA 相应 的 位 置 的 相互 作用 。 


问题 : mRNA 有 什么 结构 特征 使 其 能 与 305 亚 单位 相互 作用 ? 

在 mRNA 的 5' 端 ， 在 起 始 密码 子 AUG 之 前 有 一 个 20 个 左右 核 昔 酸 的 区 域 。 该 前 导 区 域 有 一 自序 列 
参与 mRNA 与 306 的 相互 租用 。 它 被 称 为 Shine-Dalgarno (S.D) 序列 ， 它 可 与 16S rRNA 的 3 端的 互补 
序列 结合 ， 并 为 起 始 过 程 确定 30S 亚 单 位 的 合适 位 置 。 在 前 导 区 域 的 其 他 序列 可 能 与 翻译 的 整个 起 始 过 
程 有 关 ， 它 也 与 相应 负荷 的 蛋 氨 酰 - tRNA 和 相应 的 AUG 密码 子 的 结合 有 关 。 
问题 ,除了 存在 与 AUG 相对 应 的 反 密码 子 以 外 ， 蛋 氨 酰 - tRNA 有 特殊 的 性 质 可 满足 翻译 的 起 始 阶 段 的 
需求 玛 ? 
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应 的 氧 基 柄 通过 其 羧基 结合 在 3'OH 上 。 与 氨基 酸 密码 子 互补 的 三 核 背 酸 组 成 反 密 码 子 〈 图 
17 -7 的 阴影 部 分 }。tRNA 的 三 维 结构 已 清楚 。 在 此 结构 中 ， 有 - - 些 额外 的 H 键 在 更 长 的 工 
形 结构 中 稳定 着 三叶草 结构 ， 使 受 体 序列 在 一 端 而 肥 饰 码 子 环 在 另 一 端 。 对 于 每 一 个 氨基 酸 
择 消 有 一 个 tRNA， 和 而 没有 任何 一 个 氨基 酸 可 以 识别 所 有 密码 子 。 


问题 , 一 个 具体 的 tRNA 分 子 刘 何 能 适应 一 个 以 上 类 型 的 密码 子 ? 

这 可 用 摆动 学 说 来 解释 ， 该 学 说 认为 : 当 mRNA 上 的 一 个 密码 子 与 反 密 码 子 相互 作用 时 ， 在 密码 闻 
第 一 位 《三联 笨 的 3 端 ) 磊 基 和 和 反 密码 子 第 一 亿 的 碱 基 之 问 可 发 生 自由 的 配对 。 稀 有 的 次 黄 嘲 叭 核 并 经 
常 出 现在 来 尾 的 位 置 ， 它 可 与 A、C 或 C 配 对 。 在 该 位 置 上 一 个 以 上 美 型 的 配对 的 可 能 性 源 自 这 样 的 于 
实 ， 当 对 于 一 个 具体 的 氨基 梗 有 一 个 以 上 的 密码 子 的 时 候 (FONMR] X wP. MOK 17,1)， 其 差别 通常 
只 在 第 二 位 置 - 


一 个 氨基 酸 结 合 到 其 相应 的 RNA 上 是 通过 氨基 可 - :RNA 合成 酶 催化 和 ATP 的 水 解 
而 实现 的 。 对 于 每 一 个 氨基 酸 都 有 一 个 特 腊 的 栈 ， 它 可 识别 该 氨基 酸 所 有 的 tRNA。 上 反应 分 
两 步 进行 并 且 需 要 Mg (BL 17 -8)。 第 一 步 ， 氨 基 酸 活化 ， 产 生 和 氨基 酥 -AMP - 酶 中 间 
体 ， 在 第 二 步 中 ， 算 基 酰 基 团 被 转移 到 其 相应 ( 同 源 的 ) tRNA 上 ， 和 氨基 酸 通 过 一 个 酯 键 与 
tRNA 相连 。 这 说 明 : 在 合成 酶 与 tRNA 之 和 间 的 识别 是 通过 这 两 个 分 子 间 非常 精确 的 接触 而 
实现 的 ， 即 ， 通过 一 个 点 的 接触 就 可 从 其 他 (RNA 中 辨认 出 其 相应 ( 同 源 的 ) tRNA。 第 一 
个 反应 通 


和 1 1 
酸 
全 各 ATP + RCH 一 CooH+r En 2 RCH 一 人 一 9 一 一 0 一 核 精 一 A| 一 Enz + PPi 
HO 9 
wk 25 5 NH; O NH, O 
移 到 同 源 | l i Í | | | 
tRNA RCH —C-o——0—ik8i—A —Enz" + RNA q> RCH—C—0— tRNA® + AMP +Enz* 
O 


图 17-8 33888 5 EIJW tRNA 结合 的 反应 。R' 表 示 毛 基 酸 ，Enz 表示 相应 的 合成 酶 ， 
tRNA 表示 同 源 tRNA 


过 水 解 PPi 而 向 右 进行 ， 因 此 ， 在 一 个 氨基 酸 整 个 的 活化 和 结合 过 程 中 ， 有 两 个 高 能 碰 
酸 键 被 消耗 。 

mRNA 和 氨基 酰 化 的 tRNA (“负荷 ”的 tRNA) 在 核糖 体 上 相互 作用 。 最 初 的 相互 作用 
以 这 样 的 方式 进行 ， 使 第 -- 个 氨基 酸 (蛋氨酸 ) 的 密码 子 与 其 相应 的 “负荷 ”tRNA 相互 作 
用 并 开始 多 肽 的 合成 。 
c Pj 17.6 

核糖 体 由 小 亚 单 位 和 大 亚 单 位 构成 ， 通 过 它们 在 离心 管 中 不 同 的 沉降 速率 可 以 彼此 区 分 
{第 4 阐 )。 小 亚 昔 位 在 多 肢 合 成 的 起 既 阶 上 段 且 有 重要 的 必用。 在 细菌 中 ， 小 亚 单 位 和 大 亚 单 
位 各 自 的 沉降 条 数 分 别 是 30S 和 50S。 它 们 想到 作用 形成 70S 的 核糖 体 。 在 多 肚 合 成 的 过 程 
中 ， 该 相互 作用 发 生 在 整个 过 程 中 的 最 初 阶段 。 在 真 核 生物 中 ， 亚 单位 的 构 戚 与 细菌 中 相 
似 ， 只 是 有 一 个 亚 单位 较 大 。 小 亚 单位 《40S) 和 大 亚 单位 【60S) 形成 一 个 80S 的 核糖 体 。 
核糖 体 两 种 类 型 的 亚 单位 具有 相同 的 功能 ， 这 是 由 RNA 的 类 型 和 存在 它们 中 的 蛋白 质 类 型 
所 决定 的 。 这 些 在 表 17.3 中 列 出 。 
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图 17-11 多 肽 合成 的 延伸 上 阶段 


问题 : 长 的 多 胀 链 是 如 何 从 其 酯 键 释放 并 转 至 已 位 点 上 的 tRNA 的 ? 

在 细 苦 中 ， 有 三 个 释放 因子 ，RF1，RF2 和 RF3。 为 了 对 终止 密码 子 作出 反应 ， 它 们 可 能 与 A 位 点 
结合 (一 多 种 方式 )， 然 后 引起 酯 键 水 艇 释放 出 多 肽 链 ; 由 此 ， 它 们 在 多 肽 链 形成 了 自由 的 羧基 末端 。 
问题 : 在 翻译 过 程 中 ， 核 糖 体 沿 mRNA 移动 ， 空 出 前 导 区 域 《 含 有 核糖 体 结合 位 点 )。 在 前 一 个 肽 链 完 
成 之 前 ， 可 开始 另 一 个 新 肽 链 的 起 始 阶段 吗 ? 

大 的 。 对 于 任何 一 个 mRNA 都 可 被 许多 核糖 体 同时 进行 翻译 。 它 们 形成 了 一 种 结构 ， 称 为 多 聚 核糖 
体 。 


17.11 真 焙 生物 中 RNA 的 翻译 


真 核 生物 中 翻译 的 分 子 机 制 与 原核 生物 的 非常 相似 。 氮 基 酸 的 活化 以 及 与 RNA 结合 ， 
多 上 肘 链 的 起 始 、 延 伸 和 终止 的 各 个 阶段 基本 上 与 原核 生物 相同 。 真 核 生物 和 细菌 的 核糖 体 大 
小 亚 单位 在 链 的 起 始 和 延伸 方面 的 作用 是 相向 的 。 

在 细菌 和 真 核 生物 的 翻译 机 制 方面 有 两 点 与 翻译 起 始 有 关 的 显著 差别 。 第 一 点 ， 真 核 生 
物 中 有 两 种 蛋氨酸 的 tRNA， 其 中 之 一 用 于 起 始 阶段 ， 而 尊 者 的 负荷 形式 均 不 被 甲 酰 化 ; 真 
核 生 特 中 不 存在 转 甲 酰 酶 。 更 为 显著 的 第 二 点 不 同 是 : 在 翻 详 的 起 始 阶段 涉及 到 mRNA 5' 
端 甲 基 化 的 帽子 。 如 果 该 帽子 缺失 ， 翻 译 不 能 进行 。 现 已 明确 ，40S 核糖 体 亚 单位 与 mRNA 
的 前 导 区 域 结合 需要 额外 的 称 为 帽 结合 蛋白 质 的 因子 。 有 证 据 提 示 : 帽子 是 40S 亚 单位 结合 
所 必需 的 主要 特征 结构 。 


17.12 有 蛋白质 的 翻译 后 修饰 
在 核糖 体 上 合成 的 大 多 数 多 上 肽 ， 其 后 均 被 化 学 修饰 。 细 菌 中 多 上 胀 N 末端 蛋氨酸 的 甲 酰 


基 被 脱 甲醛 酶 除去 。 在 细菌 和 真 核 生物 中 ，N 末端 的 蛋氨酸 〔 有 时 与 少数 稀有 所 基 酸 一 起 ) 
Ej u 3k S KES 2, 


问题 : 在 表 17.1 BJ 81 kR A e tb sI kas. Dea 360 imi Bl F AAE F IË 


中 的 ? 
羟 化 膊 所 酸 和 羟 化 赖 氢 酸 主要 存在 于 胶原 蛋白 中 。 这 些 状 化 形式 是 在 胶原 蛋白 链 合成 后 由 特定 的 梅 
对 腿 氨 酸 和 核 氨 酸 残 基 进行 修 久 而 形成 的 。 另 人 感 兴趣 的 是 ， 羟 化 睛 完 酸 的 月 氨 酰 羟 化 酶 需要 抗坏血酸 
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HBD. ERÉPUÀ nNA, PTE ,RNA TkEYS HA RESRERERMETRI DS DM 
以 区 别 。 这 两 类 被 称 为 ,tRNA 和 tRNA 。 前 者 可 被 甲 本 化 生成 N - 甲 酰基 MettRNA (或 缩写 为 {Met- 
tRNA ) 并 且 特 异地 与 多 肽 链 的 起 始 有 关 。 可 以 推测 ， 此 种 情况 中 ，RNA 结构 的 独特 性 质 是 起 始 过 程 所 
必需 。 


mRNA, (Mer tRNA 和 核 糙 体 亚 单位 ， 三 个 起 始 因 子 和 GTP 均 与 多 上 肽 合成 的 起 始 阶 段 
有 关 。 例 17.7 介绍 了 这 个 过 程 。 
cB] 17.7 

RNA 翻译 的 第 一 步 开 始 于 多 鞭 合 成 的 起 站 阶段 (E 17- 10), GTP 5 30S 起 始 复 合 物 
结合 ， 随 后 被 水 解 和 释放 ， 并 与 50S 亚 单位 结 含 。fMet 一 tRNA 占据 核糖 体 的 肚 酰 (P) 位 
点 《图 17 -9); 另 一 位 点 (A) (可 容纳 氮 基 酰 一 tRNA) 在 此 阶段 是 空 的 。 它 与 mRNA 上 
的 下 一 个 密码 子 (EL 17-10 中 以 xxx 表示 ) 对齐 。 


问题 ， 以 相应 的 氨基 栈 - tRNA 填充 A 位 点 有 特殊 的 机 制 吗 ? 

是 的 。 相 应 的 负荷 tRNA 向 A 位 点 转移 需要 一 个 蛋白 质 ~ GTP 复合 物 的 协助 。 该 蛋白 质 称 为 Tu 
{ 之 所 以 如 此 命名 是 由 于 它 是 一 个 转移 因子 ， 并 有 日 遇 热 不 稳定 )， 它 是 一 个 延伸 因子 。 在 向 和 位 点 释放 撤 
基 醚 - tRNA 的 同时 Tu-GTP 被 水 解 成 Tao-GDP + Pi。 而 后 ，Tu-GTP 可 通过 涉及 另外 的 蛋白 质 Ts (一 
个 热 稳 定 转移 因子 ) 的 反应 ， 以 及 Tu-GDP 和 GTP 而 生成 。 如 此 在 氨基 酰 - tRNA 与 和 位 点 结合 的 过 程 
中 有 两 个 高 能 磁 酸 键 被 消耗 。 对 于 肽 键 的 形成 【延伸 ) 现在 已 一 切 就 绪 。 


fMet HO +Pi fMet 


30S 亚 单位 
超 始 因子 


30S 起 始 复合 物 708 起 始 复 合 物 


图 17-10 肤 链 合成 的 起 始 阶 段 


多 肘 合 成 的 延 促 阶 段 和 其 终止 阶段 在 例 17.8 中 介绍 。A 位 点 被 AA2-tRNA 填充 ， 此 处 
的 密码 子 是 xxx. 
cB" 例 17.8 

RNA #f it 65 £ — p Ep 32 k 55 653 dr (EL 17 - 11) 50S 3342 3 6 m. 9 2 — 20 B Bt. 35 
移 酶 。 如 其 名 所 示 ， 它 把 Met (2 5 5565 R P p 65k) A P fr s. m 和 位 点 转 赵 。 为 此 ， 
fMet 与 其 tRNA 连接 前 酯 键 发 生 断 裂 ， 押 基 柄 基 被 转运 至 朱 亏 粤 基 栈 一 tRNA (8 17-11 中 
的 AAs_tRNA) 的 妆 基 上 形成 划 一 个 肘 键 。 在 下 一 步 ， 一 个 称 为 延伸 因子 G (EF-G, 5 
GTP 6k 3 X) 的 移 位 酶 移动 〔 或 起 位 ) 核糖 体 一 个 密码 子 距 离 到 也 位 点 上 的 二 艇 酰 
一 tRNA 的 位 置 ， 留 下 可 用 子 结合 另 一 个 氨基 栈 -tRNA 的 各位 点 。 该 氮 基 酸 一 tRNA 结 会 
的 过 程 ， 于 键 形成 和 梦 位 ， 持 续 到 终止 密码 子 的 出 现 。 终 止 密码 子 ( 排 在 空前 A ri) 的 
出 现 说 明 肽 链 合 成 完成 。 


rr 一 一 -一 一 -一 -一 -一 
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问题 ， 哪 个 抑制 剂 可 阻 断 细菌 和 真 核 生物 中 的 翻译 过 程 ”  。 
这 方面 例子 是 ， 梭 链 抱 酸 和 嗓 吟 下 素 。 前 者 抑制 负荷 tRNA 与 核糖 体 A 位 点 的 结合 。 嗓 叭 毒素 的 作 
用 基于 其 与 气 酰 -tRNA 结构 的 相似 性 〈 见 下 )。 


b Ch 
N NH) 
N N N= N 
x 2 
N N 
HOCH, O R'OCH, 
NH OH ç ° 
— om 0—C—ÇHR 
N, NH, 
f 82 s= KER (RAN 


BIP Ra E SpIK Esa E hka 8, 5SOB: - RNA 竞争 ; 增长 的 炭 链 转移 到 呵 叭 零 素 的 NH 
基 团 上 致使 肽 链 过 早 地 终止 。 
问题 ; 存在 作用 在 细菌 和 真 核 生物 中 功能 相似 把 点 的 不 同 的 抑制 剂 吗 ? 

是 的 。 氧 老 素 抑制 细 苗 50S 核糖 体 亚 单位 的 及 基 转 移 栈 ， 而 放 线 菌 酮 捉 制 真 核 生物 核糖 体 60S W 
位 的 功能 相似 的 酶 。 它 们 的 结构 如 下 所 示 。 


O O CH, 
NH-—-C— CHCb "I 
on Yere O HN Ch— 
OH CH, OH 
| O CH, 
OH 
F k 3.3 MW ëk W Ñi 


有 趣 的 是 氧 霉 素 可 阻 断 线粒体 中 的 翻译 过 程 ， 这 进一步 表明 : SB 52 KUN SB) UL SI R 8 HD 
性 。 


有 许多 细菌 和 真 核 细胞 特异 的 抑制 剂 。 白 只 毒素 就 是 其 中 之 一 ， 它 只 影 啊 真 核 生 物 。 
Cg) 17.10 

6 Ë ft Ë P 9 65 6 Ë £$ k t — Ar S P S bt PQ — sk kay $ K (M. =63 000)。 分 于 的 一 
部 分 ， 和 站 B (M.=21 000)， 它 必需 进入 到 细胞 质 中 才 行 使 它 的 毒性 作用 。 透 过 一 个 巧妙 
的 复合 机 制 ， 在 细胞 膜 上 较 大 的 分 子 被 裂解 汐 二 产生 入 和 BB 片段 。 后 者 帮助 A 片段 进入 细 
胞 质 ， 在 此 肪 片段 特异 地 俯 化 珍 位 酶 {EF2) 的 化 学 修饰 (ADP - 核糖 基 化 作用 ) 并 抑制 该 
酶 的 活性 使 多 肤 链 的 生长 被 阻 断 。 
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《维生素 C) 作为 辅 反 应 物 。 经 常 出 现 的 其 他 类 型 的 化 学 修饰 是 : 天 冬 酰 靶 、 丝 氨 酸 和 苏 
令 酸 残 基 与 精 结 合 〈 糖 基 化 作用 )， 以 及 丝 所 酸 磁 酸化。 化 学 修饰 也 与 细胞 内 合成 的 蛋白 
质 向 细胞 外 转运 有 关 。 
问题 : 蛋白 质 是 如 何 通过 意 水 的 细胞 膜 向 细胞 外 转运 的 ? 

细胞 (SUR RES) 的 分 这 型 蛋白 质 通常 以 前 体 的 形式 被 合成 。 该 形式 在 人 映 含 有 一 段 由 15~ 
30 个 访 水 的 氨基 酸 残 基 构成 的 信号 序列 。 如 同 其 在 核糖 体 上 形成 的 那样 ， 该 序列 以 某 种 方式 附着 在 腊 
上 ， 继 而 ， 穿 过 细胞 膜 。 在 多 肘 链 延伸 的 同时 ， 它 通过 膜 并 来 到 膜 的 另 一 边 。 同 时 信号 序列 被 信号 肽 酶 
除去 。 在 细菌 中 ， 这 样 的 过 程 可 把 蛋白 质 转 运 至 周 质 间 吕 《在 细胞 膜 的 内 膜 和 外 膜 之 间 } 或 全 部 转运 出 
细 胸 。 在 真 核 生物 中 ， 信 和 号 肽 可 把 蛋白 质 转移 到 内 质 岗 腔 中 ， 在 此 ， 以 其 他 的 机 制 转 运 出 细 跑 。 胰 岛 素 
是 一 个 很 好 的 分 说 蛋白 质 转 运 出 真 核 细胞 的 例子 。 


CBP 例 17.9 

腊 岛 素 是 在 腊 腺 的 将 丈 细 胞 ( 膜 到 议 中 的 BB 细胞 ) 中 形成 的 。mRNA 的 直接 产物 是 一 
条 称 为 前 胰岛 素 原 的 多 肚 。 与 前 胰岛 素 原 向 胰岛 素 转 变 的 修饰 过 程 示 于 图 17 - 12。 

猪 的 前 膜 岛 素 原 是 一 条 107 岳 基 酸 形 基 的 多 肢 。 信 号 肽 在 核糖 体 上 合成 后 ， 它 识别 内 硕 
网 上 的 受 体 并 与 其 结合 〈 核 糖 体 通过 肘 链 与 内 质 网 结合 构成 粗 面 内 质 网 ， 第 工 章 )。 该 多 肚 
链 通过 膜 后 进入 内 质 网 腔 ， 在 此 ，23 个 或 基 章 信 苇 腑 被 除去 并 产生 一 条 84 个 或 基 的 短 链 ; 
后 者 自身 折 和 登 连 接 绊 了 戏 氮 酸 戒 基 形 成 分 子 内 二 琉 键 。 该 折 枉 的 分 子 称 为 膜 岛 素 原 。 


NH; 
信号 序列 
S 一 $ 3 一 
B A A À 
C— m B C—— B 
s—s s— 
COo 
前 胰岛 素 原 MN Ot Bx 胰岛 素 


图 17-12 前 胰岛 素 原 向 胰岛 素 的 转化 


腊 岛 素 原 由 膜 索 包 于 被 转运 到 高 尔 基体 ， 在 此 ， 开 始 向 膜 岛 素 的 转化 。 这 和 包括 展 解 未 交 
Jt (C)， 如 此 物 去 “连接 ” 肘 。 通 过 分 泌 医 粒 该 分 于 从 高 尔 基 体 向 细胞 质 膜 转 运 ， 该 
颈 粒 与 膜 融 合并 释放 成 束 的 膜 岛 素 〔 由 两 条 二 厂 键 联结 的 多 肘 链 构成 ) 到 血液 ， 至 此 转化 过 
程 结 束 。 


17.13 8269 JUD 


因为 mRNA 翻译 成 蛋白 质 涉及 许多 步骤 ， 所 以 ， 抑 制剂 有 大 量 可 利用 的 机 会 去 阻 断 这 
个 过 程 。 细 菌 中 许多 机制 剂 的 作用 就 基于 对 翻译 过 程 的 阻 断 。 
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对 于 基因 表达 的 调控 ， 真 核 生物 要 比 细菌 具有 更 多 的 潜在 机 会 。 例 如 ， 细胞 在 初级 转录 
物 加 工 水 平 的 调控 方面 具有 便利 条 件 。 众 所 周知 ， 只 有 所 有 的 内 会 子 被 切除 ，RNA 才能 被 
转运 跨 过 核 膜 。 一 个 更 精细 的 调控 可 能 涉及 剪 切 特定 转录 物 选 择 程序 。 现 已 知 有 一 些 例 子 以 
此 种 方式 产生 不 同 的 mRNA 分 子 。 或 许 ， 在 真 核 生 物 中 了 解 最 清楚 的 另 一 个 水 平 调控 例子 
是 珠 重 白 合成 的 翻译 水 平 的 调控 。 
ref) 17.12 

AR4£0O5M Dir bia bP a k (K. Ë 1 章 ， 问 题 1.1)， 而 网 织 红 细胞 没有 细胞 核 ， 所 以 
它 不 能 利用 调控 转录 程序 和 其 他 潜在 的 程序 。 从 寅 含 珠 蛋白 mRNA 池 合 成 珠 蛋 白 的 调控 与 
高 铁 原 中 啉 [Fe (III) 一 原 中 啉 ] 的 深度 密切 相关 ; 部 铁 原 中 啉 对 蛋白 质 合 成 的 一 个 转录 
抑制 剂 有 抑制 作用 。 该 抑制 剂 是 一 个 恒 白 泪 酶 ， 它 通 过 确 酸 化 的 方式 抑制 一 个 与 赤 译 起 姑 有 
关 的 起 始 因 子 。 当 高 铁 原 路 啉 的 浓度 生 高 ， 南 铁 原 中 啉 与 该 激酶 的 调节 亚 单位 ， 致 使 珠 恒 白 
合成 能 够 进行 。 

然而 ， 真 核 生物 基因 表达 调控 的 最 重要 的 形式 是 在 转录 水 平 恬 生 的 。 人 类 基因 组 比 大 肠 
杆菌 基因 组 要 大 1000 倍 ， 但 基因 的 数量 只 大 50 倍 。 蛋 白质， 平均 比较 来 看 并 不 大 。 那 么 所 
有 额外 的 DNA 有 何 作用 ? 可 能 真 核 生 物 基因 组 的 绝 大 部 分 与 基因 调节 有 关 ， 如 ， 决定 是 否 
转录 。 增 强 子 单元 (很 清楚 ， 它 在 此 过 程 中 起 作用 ; 见 17.4 节 ) 常 位 于 距 许 多 基因 的 编码 
序列 较 远 的 位 置 ， 在 某 些 情况 下 可 远 至 20kb。 一 些 单元 称 为 基因 座 控制 区 (LCR)， 其 中 多 
数 是 作为 增强 子 在 起 作用 ，LCR 单元 在 染色 质 较 大 区 域 保持 “开放 ”结构 。 “开放 ”染色 质 
与 常 染 色 质 相对 应 被 列 为 蜡染 色 质 。 异 染色 质 常 由 重复 序列 DNA 构成 并 且 没 有 转录 活性 
( 见 第 7 章 )。 这 些 LCR 伏 乎 有 组 织 特 异性 ， 即 ， 它们 只 在 某 一 类 型 的 细胞 中 起 作用 ， 在 这 
些 细胞 中 与 其 临近 的 基因 是 活路 的 。 在 特殊 类 型 细胞 中 在 染色 质 的 特定 区 域 保持 “开放 ” 构 
象 也 许 是 真 转生 物 中 基因 表达 调节 的 主要 手段 。 


问题 解答 
遗传 密码 


17.1 假设 前 三 个 核 董 酸 定义 第 一 个 密码 子 ， 这 个 被 (a) UAAUAGUGAUAA, #l (b) 
UUAUUGCUUCUCCUACUG 编 码 的 肽 的 序列 是 什么 ? 
等 : 
(a) 没有 。 这 四 个 密码 子 不 被 翻译 ， 它 们 是 链 终 止 的 信和 号。 
(b) (Leu)s。 这 个 例子 显示 之 拨 酸 造 传 密码 的 简 并 度 ; 有 六 个 之 拨 酸 的 密码 子 ， 在 
所 有 氨基 酸 中 这 是 最 多 的 。 

17.2 在 序列 AAUUAUGUUUCCAUGUCCACCU 辨认 两 个 可 能 的 翻译 起 始 的 位 点 ， 并 写 
出 前 三 个 氨基 酸 的 序列 。 
管 ; 
AUG 是 最 常见 的 起 始 密码 。 由 该 序列 中 过 到 的 第 一 个 AUG 开始 的 九 沾 核 苷 酸 的 序 
列 为 AUGUUUCCA。 它 是 Met-Phe-Pro 的 编码 。 由 此 再 往 下 的 序列 是 ，AUGUC- 
CACC， 这 是 Met-Ser-Thr 的 编码 。 

17.3 在 一 个 基因 的 DNA 编码 链 中 ， 密 码 子 序列 ATA 被 炎 变 为 ATG。 伴 随 DNA 的 复制 ， 
在 多 肽 产物 中 会 引起 什么 变化 ? 
3, 
除了 DNA 中 的 工 被 换 成 U 以 外 ，DNA 编码 链 在 mRNA 中 给 出 与 此 相应 的 序列 。 因 
此 ， 密 码 子 将 由 AUA 变 成 AUG。 这 使 异 亮 氨 酸 被 蛋氨酸 所 取代 。 

17.4 一 个 mRNA 含有 如 下 翻译 序列 ， 已 限定 三 个 一 组 的 可 读 框 ， 

AUG, CUC, ACU, UCA, GGG, AGA, AGC 
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17.14 基因 表达 的 调控 


基因 表达 的 终 产物 是 和 蛋白质， 主要 是 酶 类 ， 其 表达 的 水 平 被 严格 地 控制 是 致 关 重 要 的 。 
在 细菌 和 直 核 生物 中 有 许多 潜在 的 调控 位 点 。 真 核 生物 中 的 DNA 或 基因 扩 增 (第 16 章 } 
是 应 管 产生 更 多 蛋白 质 指 令 的 一 个 方式 ; 如 果 该 基因 有 许多 拷贝 ， 那 么 转录 能 以 更 快 的 速率 
进行 。 调 控 更 经 常 地 发 生 在 转录 水 平 或 翻译 水 平 ， 对 于 细菌 和 真 核 生物 ， 前 者 可 能 更 为 重 
要 。 转 录 水 平 的 调控 在 细菌 中 特别 有 效 ， 这 是 因为 在 这 样 的 细胞 中 mRNA 的 半衰期 非常 短 
{ 几 分 钟 ); 而 真 核 生物 中 mRNA 的 半衰期 较 长 。 转 录 调 榨 的 模型 是 大 肠 杆 菌 的 乳糖 操纵 子 。 
CS 0] 17.11 

乳糖 操纵 子 是 大 肠 杆 菌 染 色 体 的 一 个 一 5.3kb 的 区 域 ， 它 含有 编码 负责 乳糖 代谢 的 酶 类 
的 基因 。B- 半 乳 糖 普 酶 ， 半 乳糖 蔡 通 延 酶 ， 玖 代 半 乳糖 并 转 已 栈 酶 ， 这 三 个 酶 的 基因 相互 
相连 排列 在 DNA 的 这 个 片段 中 。 它 们 被 转录 为 一 个 RNA 单位 ; 该 转 示 被 DNA 的 5 方向 上 
5.3kb 片段 的 序列 【调控 单元 ) 所 调控 。 该 调控 单元 由 一 个 启动 子 (RNA 聚合 酵 结 合 位 置 ) 
和 一 个 相 邻 的 操纵 基因 《 阻 挤 蛋白 可 与 此 结合 并 阻 断 由 RNA 聚合 酶 众 化 的 转录 过 程 ) 435 
成 。 阻 抑 物 是 由 位 于 馈 动 子 5 侧 前 一 个 基因 生成 的 。 这 了 祛 图 示 于 图 17-13 中。 因为 全 部 三 
个 基因 ，z，? 和 aa， 作为 一 个 单元 被 转 孙 【多 顺 反 子 mRNA)， 所 以 ， 它 们 职称 为 协同 表 
述 。 当 转录 被 阻 抑 物 阻 断 ， 所 有 基因 均 不 表达 。 


图 17-13 大 肠 杆 菌 汽 粮 操纵 子 。 纳 写 : ;= 阻 抑 基 肉 ;: >= 启动 子 ; o= 操纵 基因 ; < 
=B— 半 屯 精 背 栗 ; x= 通 透 酶 基因 ; a = 转 乙 栈 酶 基因 。; 基因 产物 是 阻 抑 物 


问题 细胞 是 如 何 克 服 卸 制 进行 乳糖 操纵 子 基 因 的 ? 

当 屯 糖 加 到 培养 的 组 胞 中 ， 有 少量 的 乳糖 进入 细胞 并 且 被 转变 为 异 乳 姓 。 该 代谢 物 与 阻 抑 物 结合 ， 
改变 阻 抑 物 构象 使 其 从 操纵 基因 上 释放 。 然 后 ，RNA 聚合 酶 便 可 转录 这 三 个 基因 。 可 以 说 ， 异 乳糖 是 作 
为 一 个 诱导 物 在 起 必用。 这 种 由 诱导 物 解除 抑制 的 现象 是 表达 负 调 控 的 一 个 例子 。 

在 乳 琅 操纵 子 中 也 存在 正 调控 的 现象 。 分 解 代 谢 物 激活 蛋白 (CAP) 《 带 有 cAMP) 在 RNA % 6 85 
与 其 崖 动 子 结合 过 程 中 是 必需 的 ， 即 :在 转录 上 它 有 直接 的 正 向 影响 。 然 而 ， 在 葡萄 糖 存在 的 情况 下 
抑制 的 解除 〈 即 诱导 作用 ) 将 不 发 生 ， 这 是 由 于 葡萄 糖 可 降低 AMP 的 水 平 ， 导 致 CAP 不 能 行使 其 影 
响 。 这 反映 了 细胞 优先 使 用 葡萄 糖 而 不 是 乳 糙 作 为 其 碘 源 的 原因 。 由 此 可 以 着 出 ， 细 胞 严格 地 调控 着 她 
糖 基因 的 表达 ; 只 有 在 存在 需要 代谢 的 乳糖 时 ， 它 们 才 读 表达 。 
问题 ， 在 真 核 生 物 中 有 转录 调控 的 好 的 例子 吗 ? 

已 证 实 许 多 类 固 梧 激素 (第 13 章 ) 是 通过 刺激 转录 过 程 而 发 挥 作用 的 。 通 过 一 系列 复杂 的 步 双 ， 
涉及 与 细胞 质 受 体 的 相互 作用 ， 激 素 进入 细胞 核 ， 在 此 ， 或 是 依靠 自身 或 是 靠 其 受 体 或 其 他 蛋白 质 的 协 
助 ， 它 结合 在 DNA 上 一 个 特定 的 位 点 。 它 是 如 何 确切 地 诱导 转录 的 还 不 清楚 ， 但 是 ， 似 乎 正 调控 机 制 
和 负 调控 机 制 均 被 涉及 到 。 一 个 研究 得 较为 清楚 的 鲍 子 是 ， 鸡 输卵管 中 崔 激 素 中介 的 卵 清 重 白 mRNA Š 
成 的 诱导 作用 。 
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17.10 


17.11 


17.12 


17.13 


17.14 


一 个 pppA 或 一 个 pppG。 
Pribnow 框 与 细菌 启动 子 等 同 吗 ? 
AE. 


不 。Pribnow #E F = E 22 + FF p| Bp — BE 2. E 5 —7 3 + É 59 — 10bp E F g 8 +. 
另外 的 以 一 3$bp 位 点 为 中 心 的 区 域 是 启动 子 的 重要 部 分 。 

对 于 转录 的 起 始 ， 细 苗 RNA 聚合 酶 的 哪个 亚 单 位 是 启动 子 需要 的 ? 

xF. 


W A, c 亚 尝 位 对 于 与 启动 子 结 合 及 开放 启动 子 复 合 物 的 形成 是 需要 的 。 其 次 ，B 亚 
单位 ( 它 可 与 括 制 齐 利 福 车 素 结合 ) 对 于 第 一 个 磷酸 二 酯 键 的 形成 是 必需 的 。 
转录 终止 序列 被 编 入 RNA 转录 物 中 吗 ? 

答 : 
是 的 。RNA 聚合 酶 转录 这 翻转 重复 序列 上 后， 该 区 域 有 能 力 在 单 链 转 孙 物 中 形成 发 卡 
结构 ， 至 少 在 茶 种 雅 度 上 ， 该 发 卡 结构 与 链 的 终止 有 关 。 

有 和 多少 转录 终止 序列 存在 于 多 顺 反 子 mRNA rh? 

E, 

作为 细菌 中 形成 的 初级 转录 产物 ， 多 顺 反 子 mRNA 是 一 个 从 一 个 启动 子 转录 的 一 个 
连续 长 段 的 RNA。 因 此 ， 它 将 只 保留 一 个 常规 的 终止 序列 〔 即 处 路 在 起 始 密码 子 前 
的 可 能 存在 的 弱化 子 序列 )。 

在 细菌 中 存在 RNA 转录 物 的 加 工 过 程 吗 ? 

385, 

加 工 是 指 对 RNA 聚合 酶 合成 的 初级 转录 物 的 修饰 。 在 细菌 中 ， 加 工 过 程 
有 TRNA 和 tRNA 的 转录 物 。 在 此 种 情况 中 ， 大 的 转录 物 被 化 学 修 肇 ， 然 
酸 酶 降解 成 小 的 FRNA 和 tRNA 的 成 熟 形式 。 


限 


只 限于 全 
后 ， 被 核 


真 核 生物 中 DNA 的 转录 


17.15 


17.16 


17.17 


17.18 


17.19 


你 认为 在 真 核 生物 中 有 和 多少 类 型 的 RNA 聚合 酶 ? 

38, 

四 种 。 在 细胞 核 中 ， 有 RNA 聚合 酶 [、II 和 III。 在 线粒体 中 ， 有 男 外 的 RNA 聚合 
酶 ， 它 与 细菌 的 RNA 聚合 酶 相似 。 

在 RNA 链 增长 的 一 般 机 制 方面 ， 真 核 细胞 中 各 种 类 型 的 RNA 全 合 酶 有 何 差别 ? 

e, 

没有 。 所 有 RNA 聚合 酶 都 使 用 台 链 DNA £ S Ek EH R ED — £$ 4k, 它们 合成 
RNA 的 方向 是 5 一 3 ， 并 使 用 核 粮 核 医 三 磷酸 作为 底 物 。 

a - 执 青 昔 碱 能 影响 一 个 真 核 细胞 主要 的 转录 活性 吗 ? 

答 ， 

不 能 。 细 胞 中 数量 最 多 的 RNA 成 分 是 rRNA (第 了 章 )。rRNA # E] Z #ç RNA 聚合 
酶 I 转录 的 ，RNA 聚合 酶 1 可 拭 抗 a - 鹅 甫 匡 碱 。 

a -和 殷 育 昔 碱 可 通过 影响 床 物 的 利用 率 来 实施 其 对 某 种 真 核 RNA 聚合 酶 的 抑制 作用 
BD? 

管 : 

不 能 。 所 有 的 RNA 至 合 酶 使 用 相同 的 底 物 ，a — 3 F WP ak zT 32 | — E: RNA 聚合 酶 ， 
但 并 不 是 全 部 。 

一 般 来 讲 ， 真 核 生物 单 顺 反 子 mRNA 能 说 明 其 为 一 个 初级 RNA 转录 物 吗 ? 

管 ， 

不 能 。 在 绝 大 多 数 情况 中 ， 真 核 生 物 中 的 mRNA 总 是 单 须 反 子 ， 它 是 通过 对 初级 转 
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17.5 


17.6 


17.7 


(a) 从 该 序列 产生 什么 氨基 酸 ? (b) 如果 遇 到 的 第 一 个 C (2 8 RO ue byk 60) 从 
该 序列 中 删除 ， 产 生 的 新 氨基 酸 序列 是 什么 ? 
管 : 
(a) 原来 序列 可 给 出 的 氨基 酸 序 列 ，Met-LeuThrSer-Giy-Atg-Ser。 
(b) 新 序列 为 : AUG，UCA，CUU，CAG，GGA，GAA，GC; 
它 给 出 的 氨基 酸 序 列 为 ;Met-Ser-LeuGln-Giy-Giu。 
在 病毒 FX174 的 DNA 中 ， 与 其 基因 编码 的 产物 ( 泌 个 不 同 的 策 白 质 ) 相应 的 核 背 
酸 残 基 显 得 数量 不 足 。 这 是 如 何 发 生 的 ? 
答 
在 此 情况 中 ， 通 过 使 用 一 个 以 上 的 可 读 炬 ， 相 丑 的 核 苷 酸 序列 可 编码 一 个 以 上 的 蛋 自 
质 。 就 是 说 : 编码 一 个 蛋白 质 的 密码 子 序 列 可 与 另 一 个 基因 序列 的 相位 有 重 营 。 见 下 
图 。 
基因 下 产物 Met Val Arg 
4 + 4 Y 
一 一 一 一 一 GUUUAUGCGGUACGCO- —---—- 
k k k * U, 
基因 D 产物 Va Tr Gy Thr 
DNA 复制 的 正确 性 依靠 “校对 ”功能 来 保证 ， 在 互补 序列 中 任何 位 置 出 现 的 错误 将 
被 删除 和 修复 (第 16 章 )。 为 什么 在 蛋白 质 合 成 的 这 程 中 没有 相似 的 机 制 ? 
管 ; 
蛋 右 质 合成 过程 中 错误 的 影响 并 不 严重 。 一 般 来 讲 ， 一 个 有 扇 点 的 蛋白 质 分 子 将 不 引 
起 有 害 的 影响 ; 这 样 的 蛋白 质 也 许 没 有 完整 的 功能 或 不 稳定 ， 生 对 于 细胞 来 讲 也 许 是 
龙 量 的 消耗 ; 然而 ， 这 样 的 错误 在 未 来 的 子 代 中 不 会 成 为 永和 久 性 的 。 
— DNA 双 螺 旋 片 段 的 模板 链 含有 这 样 的 序列 : 5 - GCTACGGTAGCGCAA -3 。 
(a) 从 该 链 转 录 的 mRNA 的 序列 是 什 吗 ? 
(b) 假设 整个 转录 物 被 翻译 ， 它 编码 的 氨基 酸 序 列 是 什 吗 ? 
£: 
(a) 被 转录 的 mRNA 将 与 上 述 链 互补 ， 且 以 U (38 T: 
3 一 CGAUGCCAUCGCGUUS 
写成 5 —3' J É] : 
5'- UUGCGCUACCGUAGC -3 
(b) 从 $ 一 3 方向 翻译 ， 产 生 如 下 序列 ，-Leu-ATg-Tyr-Arg-Ser-。 


细菌 中 DNA 的 转录 


17.8 


17.9 


一 条 具体 的 DNA 链 能 同时 作为 编码 链 和 与 转录 相关 的 模板 链 吗 ? 

答 ， 

是 的 。 为 此 ，RNA 聚合 酶 催化 的 转录 是 在 双 链 DNA 片段 上 以 相反 的 方向 从 不 则 的 启 
动 子 开始 进行 的 。 双 链 DNA 的 每 一 条 链 均 可 作为 编码 链 和 模板 链 ， 人 但是， 产生 的 是 
不 同 的 RNA 转录 物 。 

下 列 的 哪 一 个 不 可 能 表示 一 个 RNA 转录 物 的 5 端 ? 

(a) pppApGPpCpU .-. 

(b) pppUpCpGpA": 

(c) pppCpApGpA: 

#; 

只 有 (a) 是 透 含 的 ， 因 为 在 转录 的 起 始 过 程 中 ，RNA 2 5 B$ Š E k S — Àj ft E S X 
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17 .27 


17.28 


17.29 


17.30 


17.31 


17.32 


为 什么 tRNA 不 能 依 相应 的 AUG 密码 子 在 多 肽 合成 的 起 始 阶段 起 作用 ? 

3, 

在 翻译 的 起 始 阶 段 ， 特 异地 使 用 蛋 氮 醉 - tRNA 系列 的 tRNA , 5 h fk p 2 D, 
mRNA 的 前 导 区 域 ， 起 始 因 子 和 GTP 构成 约 第 一 个 起 始 复合 物 相互 的 起 始 作 用 可 
能 需要 该 系列 特有 的 核 葵 酸 序 烈 。 如 同 真 核 生物 中 不 存在 这 种 情况 一 样 ， 对 于 起 始 
阶段 ， 甲 栈 化 【这 只 能 与 tRNA 生成 ) 可 能 未 必 是 必需 的 。 因 此 ， 出 于 在 RNA 中 
并 没有 对 特殊 结构 的 要 求 ，tRNA 与 起 始 无 关 。 


一 个 氨基酸 组 人 多 肽 的 过 程 中 消耗 了 多 少 ATP 的 等 价 物 ? 
等 ， 


= 


— ATP 用 于 tRNA 9 ñ f, 5 F, # = EL- tRNA 与 被 糖 体 的 A 位 点 结合 积 称 位 
的 每 一 步 苔 消耗 一 个 GTP。 因 此 ， 忽 略 起 始 阶段 ， 每 一 个 氨基 酸 的 组 人 使 用 三 个 
ATP 等 价 物 。 但 是 要 注意 ， 在 氨基 酸 活 化 的 这 程 中 ， 产 物 是 ANP 和 PPi， 后 者 水 解 
为 Pi 致使 反应 完成 。 因 此 ， 对 于 每 一 个 氨基 酸 的 组 入 要 使 用 四 个 高 能 磷酸 键 的 等 价 
物 。 

在 移 位 的 过 程 中 ， 肽 酰 - tRNA 从 核糖 体 上 的 A 位 点 转移 到 位 点 。 在 肽 栈 - RNA 
反 密 码 子 -密码 子 相互 作用 的 过 程 中 发 生 了 什么 ? 

£, 

32 2; 3 R r R 05, W K h R 9 — E aQ e. 整个 核糖 体 移 动 了 与 肘 酰 - tRNA-mRNA 
复合 物 相关 的 一 个 密码 子 位 置 。 

什么 主要 结构 对 于 真 核 mRNA 翻译 的 起 始 阶 引 是 必需 的 而 该 结构 不 存在 于 细菌 
mRNA E? 

管 | 

在 真 核 生 物 为 形成 mRNA ËJ 37 8: 35 3 Wp ja T 33 p. — 4 E 3 dk 5 8 sb h “dB 3" 
结合 在 5' 端 。 这 对 于 上 成熟 真 被 mRNA 翻译 有 效 的 起 始 是 必需 的 ， 然 而 ， 这 个 过 程 在 
原核 生物 中 是 不 存在 的 。 

有 什么 明显 的 原因 使 真 核 生物 不 形成 多 府 核糖 体 ? 

答 ， 

多 聚 核糖 体 荐 在 mRNA 5' 端 负荷 一 系列 核糖 体形 成 的 ; 在 任 一 时 间 点 ， 有 许多 核糖 
体 沿 着 一 条 mRNA 在 行进 。 显 然 ， 多 聚 核糖 体 可 在 真 被 生物 中 形成 。 一 旦 第 一 个 核 
糖 体 从 该 核糖 体 结合 位 点 移动 了 一 段 明显 的 距离 ， 就 没有 理由 使 后 续 约 核糖 体 不 以 
竞赛 的 正常 顺序 载 于 其 上 。 

原核 生物 中 的 转录 -翻译 偶 联 表示 在 其 从 DNA 模板 转录 完成 之 前 一 个 RNA 分 子 的 
翻译 就 已 经 开始 了 。 这 种 情况 能 发 生 在 真 核 生 物 中 吗 ? 

e. 


不 能 。 夷 核 生物 的 转录 必须 在 细胞 核 中 完成 。 最 终 产 生 的 mRNA 被 转运 到 细胞 质 中 
后 才能 被 翻译 成 多 肽 。 


笃 白 质 的 翻译 后 修饰 


17.33 


17.34 


当 看 白质 在 高 温 下 被 酸 水 解 ， 它 被 降解 成 其 组 成 单位 氨基 酸 。 道 常 ， 其 中 会 有 胱 氨 
酸 。 但 是 ， 窗 码 子 表 中 没有 胱 氮 酸 。 这 是 为 什 吗 ? 

等: 

鹏 气 酸 是 由 两 分 子 的 半 脱 氨 酸 通过 它们 的 一 SH 基 团 氧化 形成 二 硫 键 构成 的 。 如 此 的 
氧化 过 程 就 是 蛋白 质 的 翻译 后 修饰 ， 这 对 某 些 蛋白 质 折 登 结 构 的 稳定 性 是 重要 约 。 
因此 ， 在 翻译 过 程 中 绝 没 有 脱 氨 酸 被 组 入 多 上 胀 中， 并 且 ， 也 没有 与 其 相应 的 密码 子 。 
从 细胞 输出 的 蛋 日 质 的 信和 号 序列 从 不 位 于 该 多 肘 煞 的 CC 端 。 为 什么 ? 


一 


LE 


第 17 章 基因 囊 达 和 和 蛋白质 台 成 


孙 物 的 加 工 【修饰 和 前 切 ) 而 生成 的 。 


转录 的 抑制 剂 


17.20 


17.21 


放 线 菌 素 D 能 阻 断 rRNA、tRNA 基因 和 那些 编码 蛋白 质 产物 的 基因 的 转录 吗 ? 
管 ， 


是 的 。 放 线 菌 素 口 能 阻 断 与 DNA 模板 结合 的 转录 过程 。 为 此 ， 它 识别 全 部 双 链 
DNA 的 车 通 的 结构 特征 ， 通 过 嵌入 登 在 一 起 的 碱 基 之 间 (第 16 章 ) 与 DNA 结合 。 
细菌 RNA 聚合 酶 的 抑制 剂 利 福 霉 素 和 利 迪 链 菌 素 均 结合 在 酶 的 相同 亚 单位 ， 但 它 
们 对 该 酶 活性 所 有 的 影响 却 是 不 同 的 。 这 是 为 什么 ? 

管 ， 

这 些 抑制 剂 的 每 一 个 都 特异 地 与 RNA 聚合 酶 的 BB 亚 单位 结合 。 该 亚 单 位 与 RNA # 
的 起 始 延 促 有 基 。 利 福 窒 素 与 该 亚 单位 结合 只 影响 起 始 步 又 ; 它 对 延伸 没有 影响 。 
而 利 过 链 菌 素 结 合 后 将 阻 断 这 两 个 步 又 的 活性 。 


mRNA 搂 译 的 装置 


17.22 


17.23 


17.24 


17.25 


细胞 中 有 多 少 种 类 的 rRNA 和 tRNA 在 翻译 过 程 中 起 作用 ? 

竺 ， 

景 多 有 3 一 4 种 的 rRNA， 这 依赖 于 它们 是 细菌 还 是 真 核 生物 。 另 一 方面 ， 在 任何 细 
胞 中 ， 至 少 有 20 种 (RNA (对 于 每 一 个 氨基 酸 至 少 有 一 个 )。 

对 于 所 有 的 tRNA， 为 什么 它们 必需 具有 租 似 的 空间 大 小 ? 

答 ; 

所 有 的 tRNA 必需 具有 相似 的 空间 大 小 ， 这 是 因为 : 在 翻译 过 程 中 ， 所 有 负荷 的 
tRNA 与 核 烛 体 上 的 相间 的 位 点 单独 地 严格 地 相互 作用 。 存 在 于 tRNA 一 端的 反 密 
码 于 允许 它 与 结合 的 mRNA 相互 作用 ， 并 且 参 照 结 合 的 肘 基 转移 酶 的 位 置 ， 所 基 酸 
严格 地 定位 在 核糖 体 的 表面 。 

一 个 具体 的 tRNA 能 适应 所 有 的 亮 握 酸 密码 子 吗 ? 

管 : 

亮 氨 酸 有 六 个 密码 子 ， 在 所 有 的 氨基 酸 中 是 最 多 的 。 依 据 摆 动 学 说 ， 一 个 具体 的 
tRNA 可 适应 一 个 以 上 的 密码 子 。 摆 动 学 说 允许 多 至 三 个 不 同 的 核 苷 酸 【但 只 在 窗 
码 子 的 第 三 个 位 点 ) 网 反 密 码 子 的 一 个 核 鞋 酰 相互 作用 。 亮 气 酸 有 六 个 密码 子 的 事 
实意 味 着 它们 必须 在 除了 第 三 个 碱 基 以 外 的 位 置 上 存在 不 同 ， 因 此 ， 一 个 特定 的 
tRNA 分 子 的 一 个 具体 的 反 密 码 子 不 能 与 它们 相逢 应 。 

氢 基 酰 - tRNA 合成 酶 在 两 个 步骤 中 起 作用 致使 体 基 酸 与 其 同 源 tRNA 缮 合 。 在 这 些 
步骤 的 每 一 个 步骤 中 ， 氢 基 酰 -tRNA 合成 酶 对 于 氢 基 酸 或 其 tRNA 具有 特异 性 吗 ? 
答 ， 

在 第 一 个 步骤 【氨基 酸 活 化 }》 t, 该 酶 识别 其 相应 的 气 基 酸 。 在 第 二 步 ， 该 氨基 酸 
必须 与 其 正确 的 tRNA 结 含 ， 因 此 ， 后 者 被 该 酶 识别 是 致 关 重 要 的 。( 有 时， 也 会 低 
频率 地 发 生 这 样 的 情况 ， 一 个 四 人 羽 但 非 正确 的 氨基 酸 在 第 一 个 步骤 被 编 入 ; 当 该 酶 
识别 其 相应 的 tRNA 时 ， 该 非 正确 的 氨基 酸 被 释放 出 来 。) 


细菌 中 RNA 的 翻译 


17.26 


什么 是 细菌 mRNA 的 “前 导 ” 区 域 ? 

管 : 

该 前 导 是 位 于 起 始 密码 子 和 RNA 5 端的 区 域 。 它 含有 与 核糖 体 结合 有 关 的 不 被 翻译 
的 序列 ; 与 核糖 体 结合 是 把 信息 翻译 进 多 肘 的 一 个 重要 的 步骤 。 


由 
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只 有 转录 起 始 过 程 需要 RNA RAR 。 亚 单位。(a) 9, 0) E 

转 蒜 的 答 止 序列 是 在 转录 物 的 5 端 还 是 3' 端 ? 

单 顺 反 子 mRNA 能 表示 细菌 细胞 的 初级 转录 产物 吗 ? 

增强 子 序列 存在 于 细菌 中 还 是 真 核 生物 中 ? 

组 蛋白 的 爸 汪 化 能 减少 还 是 增加 该 分 于 的 净 正 电荷 ? 

真 核 生 物 基因 一 般 由 内 含 子 和 外 显 子 构成 。 这 些 序列 都 被 转录 和 翻译 吗 ? 

前 切 过 程 发 生 在 DNA, RNA 或 多 肽 中 吗 ? 

RNA 带 幅 过 程 发生 在 亲切 过 程 之 前 还 是 之 后 ? 

一 个 外 显 子 能 含有 起 始 密码 子 吗 ? 

利 福 霉 素 抑制 组 蛋白 基因 的 转录 吗 ? 

在 什么 种 类 的 RNA 中 存在 密码 子 和 反 密 码 子 ? 

密码 子 只 有 三 个 核 背 酸 残 基 的 长 庆 ， 为 什么 tRNA 分 子 却 如 此 之 大 ? 

tRNA 是 单 链 分 子 ， 但 其 分 和子 结 构 的 大 部 分 是 双 螺 旋 结 构 。 这 是 如 何 形成 的 ? 
tRNA 分 子 的 爱 体 干 含 有 的 是 3 Bu y Et: 5347 

在 一 个 细胞 中 ， 有 许多 种 类 前 氨基 酰 - tRNA 合成 酶 或 tRNA 吗 ? 

核糖 体 的 哪个 亚 单 位 识别 mRNA 上 不 翻译 的 前 导 序 列 ? 

细菌 中 70S 起 始 复 合 物 形 成 后 ， 在 翻译 的 哪 一 步 能 量 是 以 高 能 磷酸 键 的 形式 消耗 的 ? 
终止 密码 子 与 转录 的 终止 有 关 还 是 与 翻译 的 终止 有 关 ? 

在 真 核 mRNA 上 ， 甲 基 化 的 则 子 与 RNA 结合 过 程 发 生 在 细胞 核 内 还 是 在 细胞 质 内 ? 


` ”胰岛素 基因 的 第 一 个 转录 产物 是 什么 ? 


信号 肪 酶 裂解 mRNA 非 翻 译 前 导 序 列 吗 ? 
细 蓝 的 阻 抑 物 结 人 台 在 启动 子 上 还 是 结合 在 DNA 靠近 基因 的 操纵 基因 位 点 上 ? 
阻 掉 物 和 与 转录 有 关 的 辅 阻 抑 物 之 间 有 什么 差别 ? 
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答 ， 
这 是 因为 ， 如 其 被 设 计 的 那样 ， 多 肽 链 通 过 膜 时 需要 该 信号 序列 。(C 端 部 分 总 是 被 
最 后 合成 ， 如 果 信 和 号 序列 位 于 这 个 来 端 将 不 能 使 生长 的 多 肽 链 “ 成 线 状 ” 通 过 膜 。 


翻译 抑制 剂 
17.35 为 什么 在 细菌 和 真 核 生 物 中 嗓 叭 霉 素 均 可 作为 翻译 抑制 剂 发 挥 其 作用 ? 


17. 


36 


2, 

ne 95 SË 3 5 S dË Kt - tRNA 的 3 3 09 28 PJ 8 (2) 8 38 Pq @ 8t- (RNA), # #l E l 
程 中 嗓 叭 者 素 与 其 竞争 。 在 所 有 生物 中 ， 氮 基 酰 -tRNA 的 3 端的 结构 是 相同 的 。 
氯 霉 素 在 作为 抗生素 治疗 动 特 的 细 苗 感染 时 有 副作用 。 其 原因 何在 ? 

管 ， 

馆 壳 素 通 过 抑制 核糖 体 大 亚 单 位 肽 基 转 移 酶 可 阻 断 细菌 的 竹 译 过 程 。 它 不 匣 碍 真 核 
生物 核糖 体 大 亚 单 位 的 肘 基 转移 酶 。 然 页， 动物 细胞 线粒体 中 的 核糖 体 与 细菌 核 痢 
体 相似 ， 氢 塞 素 可 阻 断 该 细胞 器 的 蛋白 质 合成 。 这 是 该 药物 用 于 动物 治疗 时 副 作 闲 
产生 的 原因 。 


基因 表达 调控 
17.37 为 什么 说 大 肠 杆 菌 乳糖 操纵 子 表达 调控 是 负 调 控 的 例子 ? 


17 . 


17. 


17. 
17. 


38 


39 


40 
41 


.42 


.43 


.44 


.45 
.46 


£; 

这 是 因为 : W R 22 8 Ez S 38 38 u 0 ER (ER IHB Map) 的 效应 而 起 作用 的 。 换 名 
iF 3k. SL Mb K LJ yk E Ha hTOB B BH M 34D pO UB ñi KOR 65. 5 — J m, #_FE3B 43 # 
BP, YK ZE MR FL 32 -— B JI b9 8 q fE R] IF 6] W S 3k 30 4 3 z& T SS SL B 

在 染色 体 不 相 邻 排列 的 一 些 基 因 表 达 的 协同 调控 (在 转录 水 平 ) 需要 什么 ? 

答 ， 

每 一 个 基因 需要 一 个 共同 的 与 其 相关 的 调 节 单 元 【局 动 于 ， 或 操 级 基因 ， 或 二 者 共 
同 )。 以 此 方式 ， 诸 如 阻 抑 物 或 正 向 作用 物质 的 单一 调控 因子 可 同时 影响 所 有 基因 。 
网 织 红 细胞 珠 蛋 白 合 成 的 转录 调控 是 不 可 能 的 ， 因 为 在 这 类 细胞 中 不 存在 转录 过 程 。 
这 是 否 意味 着 珠 蛋 白 合成 的 整个 调控 过 程 完全 缺 过 转录 调控 ? 

£: 

不 。 在 红细胞 生成 的 过 程 中 ， 网 织 红 细 臣 从 其 前 体形 成 之 前 【第 1 章 )， 必 须 有 一 个 
预先 的 珠 蛋 白 基 因 的 转录 过 程 产生 富 售 珠 恒 白 mRNA 的 网 织 红 细胞 。 


补充 问题 


把 下 列 RNA 序列 译 成 相应 的 氨基 酸 序列 ，CAU AUU ACU CAU GAA CGU GAA 
下 列 为 一 个 真 核 mRNA 编码 序列 的 开始 部 分 ， 它 编码 的 氨基 酸 序列 是 什么 ? 
GUG UUU UUU GUG UUU 

下 列 双 链 DNA 片段 包含 一 个 蛋白 质 起 始 密码 子 的 区 域 ， 请 辨认 摸 板 链 : 

5" GATGTCTCCT - 3 

3'- CTACAGAGGA -5 

细胞 中 数量 最 多 的 RNA 类 型 是 什么 ? 

DNA 率 合 酶 需要 一 个 引物 (在 其 上 结合 新 的 核 茸 酸 单 元 使 其 链 延 伸 )。 引 物 对 RNA 
率 合 酶 的 作用 是 必需 的 码 ? 

对 于 RNA 合成 或 多 肽 合成 的 起 始 过 程 ， 那 一 个 需要 启动 子 ? 

Pribnow 框 存 在 于 起 始 密码 子 上 游 35bp 附近 。(a) 对 ; (b) 错 。 
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2.14 
CH,OH CH,OH CHOH CH.OH 
OH — OH HO -OH 
O OH — HO Ü HO ——O OH 
(a) (b) 
HO HO OH HO OH HO 
OH OH OH OH H OH ÓH OH 
端 基 异 构 体 〈 异 头 体 ) WIB ik 差 向 异 构 体 
2.15 
CH2OH 利 CHOH 
OH —H 
—H HO— 
On L 
CH;,OH CH,OH 
2.16 a (28%); B (72%), 
2.17 0.167g cm 3, 
2. 18 果糖 是 ( _ ). 
2.19 
CHO CSH:OH 
— Z 
OH N 
HO— 
OH OH H, OH 
—NH, HO 
CH,OH OH 


ho 


.20 
-21 


P. 
Na 


t 


B- 二 -了 紫 晴 葡 等 精 的 取代 全 是 在 那些 B- 卫 - 毗 哺 葡萄 糖 Haworth 结构 的 对 位 上 (BN; 


它们 所 在 位 置 是 8-D- 吡 哺 葡 萄 糖 中 的 H 所 占据 的 位 置 )。 因 此 ， 依 据 例 2.13， 可 以 
看 为 : 在 1C 牺 构 象 体 中 ， 所 有 BB-L- 屁 呈 葡 萄 糖 的 取代 均 是 平 伏 向 的 。 


.22 


HO O HO 
HO OH 
O 


赤 众 糖 醇 对 称 性 的 ， 并 且 酚 个 手 性 碳 原 子 是 等 价 的 。 


t 


.24 


H H 
HOH, C O OH 
HO OH 
OH 
H H 
CH.OH 


OH 
OH 
O CHOH 


一 一 一 一 


补充 阿 题 答案 :431 ` 


CEH2OH 
OH 
HO 
HO 
一 OH 
i 
CH,OH 
2.25 
(a) COOH (b) CHO 
一 OH —0OH 
HOT HO 
一 OH — OH 
一 OH OH 
CHOH COOH 
2.26 C-5 的 转化 。 
2.27 
CH,OPO: COO CHO CHO 
bo OH 一 OH F—NHCOCH; 
; H HO 一 HOT7 
ou OsSO-1 _ O,SO— 
OH 一 OH OH 一 OH 
-OH CHOPOS- CHOH CHOH 
CH,OPOS 
果糖 - 1，6 -二 磷酸 6 WRKG 0354 ES -六 和 乳糖 -4 -硫酸 N -乙酰 半 乳 糖 胺 - 4 -硫酸 
2.28 不 ; 1- 宕 营 糖 和 L -局 李 糖 是 脱氧 已 糖 。 
2.29 JEENA, 
第 3 章 
3.18 (a) 丝氨酸 ， 苏 氨 酸 〈 一 OH); 天 冬 酰胺 ， 从 氨 本 胺 (一 NH2); 半 胱 氮 酸 (一 SH); 
酷 氨 酸 (—OH); 天 冬 氨 酸 ， 谷 氨 酸 (一 COOH); 赖 氨 酸 ， 组 氮 酸 ， 精 气 酸 
(—NH)- 
(b) 丝氨酸 ， 苏 氨 酸 (一 OH); 天 冬 酸 胺 ， 谷 氨 栈 蛇 (—NO—); 半 胞 氨 酸 (一 S 一 ); 
酷 氮 酸 (一 0 一 ); 天 冬 氮 酸 ， 人 省 和 氨 酸 (一 COO-); 赖 所 酸 ， 组 氢 酸 ， 精 氨 酸 (通常 为 
非 质 子 化 形式 )。 
3,19 荣 丙 氨 酸 ， 酷 氨 酸 ， 色 气 酸 。 
3.20 F B. 
3.21 
H 
I 
N: 
< H 和 "`N—H 
(a) HO 一 CH 一 CH, 一 SHL (b) | (e) \ 
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3.22 
3.23 
3.24 
3.25 
3.26 
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4.21 


+ 


.22 
4.23 


4.24 


4.25 


4.28 


4.27 


4.28 


4.29 
4.30 


4.31 


4.32 


34 
35 
36 
37 


+ — + + 


4.38 


4.39 


pl=10.75 

pl=7.6 

pH=2,35 

(a) 1.61; (b) 1.0; (c) -0.15 
(a) 0.98; (b) 0.06; (cç) —0.94 


(a) HL3 EE, HLE8RSEF4, JEHLER3E FI, BLP6SR E, MLZLSEEI: (b) 胶原 蛋白 ; (c) 
第 组 白 。 
17 000。 
(a) 阳极 


(b) pH3.0 阴极 ; pH9.0 阳极 。 

(e) pH4.5 阴极 ; pH9.5 稳定 ; pH11.0 阴极。 

(d) pH3.5，7.0，9.5， 阳 报 。 

醴 缩 酶 (第 一 个 )， 血 清白 有 蛋白， 血红蛋白 ，B - 乳 球 重 所， 核糖 核酸 酶 。 

这 些 定 义 见 4.4 部 分 。 

(a) 表面 : 组 氨 酸 ， 精 氨 酸 ， 谷 氨 醚 受 ， 和 窜 氨 酸 ; 这 些 是 极 性 的 或 带 有 电荷 的 。 

(b) 内 部 : 熏 氮 酸 ， 莽 两 答 酸 ， 纺 氨 酸 ; 这 些 是 非 极 性 的 。 另 外 ， 谷 氨 酰 胺 和 不 带电 
荷 的 组 氨 酸 阁 形 成 毛 键 的 话 也 可 存在 于 内 部 。 

(a) 展 面 的 非 极 性 基 团 可 构成 与 其 他 分 子 结合 的 位 点 。 

(b) 内 部 的 带电 和 荷 基 团 在 某 些 酶 的 催化 机 制 方面 是 重要 的 。 

结构 域 旦 蛋白 质 的 一 个 独立 的 折 亚 区 域 ， 例 如 : H BBE- 3 -硫酸 脱 氢 酶 的 NAD ”结合 
位 点 。 

这 样 的 构象 可 导致 原子 之 间 的 冲突 。 

(a) 高 浓度 的 尿素 (6 一 8mol/1) 可 前 弱 氨 键 和 朴 水 相互 作用 。 

(b) 尿 中 的 尿素 非常 稀 { 约 0.2mol/1)。 

(a) 氨 键 ， 朴 水 相互 作用 ，van del Waals 相互 作用 ， 电 和 蓓 -电荷 相互 作用 。 

(b) 它们 相互 协调 作用 。 

(a) p = Ü.54nm, d = 0.1$nm, 

(b) 153x0.15nm = 22.95nm, 

(c) 153x0.35nm = 53.55nm. 

(d) 153x<x0.36nm = 55.08nm, 

(a) a -螺旋 

(b) a RNE (35) 

(c) 紊乱 (电荷 相 斥 ) 

(d) a -螺旋 (35) 

(e) au- 螺旋 

(f) 可 能 紊乱 

氨 键 ， 芍 水 相互 作用 ， 电 苟 - 电 荷 相互 作用 ，van der Waals 相互 作用 。 

膊 氮 酸 太 大 不 能 与 第 3 位 的 残 基 充 分 接近 。 

甘氨酸 较 小 ， 可 与 第 3 位 残 基 充分 接近 。 

(a) 胰岛 素 有 两 条 链 ， 来 自 一 个 单 链 前 体 裂解 ， 通过 二 硫 键 保持 其 稳定 。 

(b) 血红 蛋白 有 四 茶 链 ， 两 条 a 和 两 条 B; 通 计 非 共 价 相 互 作用 聚合 在 一 起 。 

(c) 胶原 蛋白 有 三 条 链 ， 形 成 三 重 螺旋 ; 通过 氢 键 和 额外 的 化 学 交 联 使 其 稳定 。 

最 大 限度 的 氢 键 形成 ; 所 有 键 长 和 角 均 为 正常 : 在 骨架 原子 之 间 没 有 相 斥 作用 (Eh; 
ce- 螺旋 做 虱 位 于 拉 氏 图 的 有 利 区 域 )。 

(a) 不 同 : a -螺旋 中 的 氢 键 在 同一 链 的 肽 键 之 间 形 成 ; 在 8 - 折 秋 片 屋 结 构 中 ， 氨 键 
在 不 同 链 的 肽 键 之 间 形 成 。 氢 键 平行 季 a -螺旋 的 轴 ， 而 在 8B- 折 亚 片 层 结 均 中 氢 键 和 
直 于 链 的 方向 。 


(b) Af. < - 蛛 旋 和 8 - 折 谷 片 良 结构 是 规则 的 ， 重 复 结 构 ， 通 过 氢 键 使 其 稳定 ， 做 
图 位 十 拉 氏 图 的 有 利 区 域 。 
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n 


5.20 


5.21 


n A Un 
2 
+. 


.19 


(a) 10-3mol/L; (b) Imel/L; (c) 10 “mol/l.. 

(a) 24%; (b) 98.4%., 

注意 ， 由 于 平衡 常数 升 高 ， 一 聚 体 百分数 增加 。 

(a) 0.65 

(b) 0.025 

(e) 0.04 

(d) 0.74 

(ey) 0.48 

由 于 氧 离子 强化 盐 键 ， 血 红 和 蛋白 的 氧 亲 各 力 降低 。 因 此 ， 在 毛 离 子 的 存在 的 情况 下 ， 
更 多 的 氧 被 释放 。 


Hb (O,), + Cl Hb (Cl) + 40; 
猎 亲 和 为 减 少 (p50 是 70 托 ， 动 脉 血 只 有 ?0% 被 饱和 ) 
#Hk (b) 和 (cy 将 形成 三 重 螺旋 ，(b) 更 为 稳定 。 
出 于 胶原 电 白 多 肽 链 几 乎 完全 伸展 ， 它 们 彰 被 拉 伸 将 使 共 价 键 断 裂 。e 螺旋 通过 裂解 
苦 弱 的 非 共 价 氢 键 可 使 其 延长 一 倍 。 
(a) 6; (b) 4。 
2 3E8k K 25 S TERESA rh. 53 hH E q 366) r Kalo) 
TE 18521 ga t SER PE BH IR E8 63 DC Pt cH hg pk UE PI Pt EE, == EE 3EOES PCP RS s. 
9 400, 
中 等 纤维 是 细胞 特异 性 的 ， 妆 细胞 被 转化 时 它 也 不 发 生变 化 。 因 此 ， 通 过 鉴别 存在 于 
肿瘤 中 的 中 等 纤维 类 型 ，- -个 微小 的 转移 特征 和 起 源 可 以 被 确定 。 
动力 蛋 牟 以 非 活性 形式 开始 于 轴 突 的 正 端 ， 通 过 驱动 蛋白 将 囊 泡 在 微 管 上 运输 。 一 旦 
在 输 罕 末端， 动力 蛋白 转换 为 活性 形式 ， 就 可 将 末 泡 运送 回 细胞 体 。 


衬 充 问题 竺 案 -433 ， 
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6.14 (a) 含有 碳水 化 合 物 的 脂 类 ; 
(b) 6 -a 7D- 呈 叶 半 乳糖 -BR-D- 吡 趾 半 乳糖 甘油 二 研 ( 糖 甘 油脂 ) 积 半 乳糖 神经 酰 
胺 { 畏 糖 腊 )。 
6.15 因为 它们 是 二 碳化 台 物 乙酸 的 多 聚 体 。 
Ca CH CH COOH 
(b)CH,(CH,), CH ==CH(CH;,); COOH 
Ce CHa CH) CH(OH)CH;,CH CH(CH;,); COOH 
64 《如 果 这 二 个 脂肪 酸 总 是 不 后 ，24) 
CH;O: OC(CH;) 1 CH; 
| 
(a CH (CH) COO CH 
| 
CH2O* OC(CH; )14 CH, 
CH,O:OC(CH;); CH—CH(CH,); CH; 


= 
= 
= 


= = 
— — 
Q ~ 


(b)CH;(CH;);, , CO: O CH 


CH,O:OC( CH,);, CH =CH(CH,), CH; 
6.19 对 于 阳极 ;PG.DPG、PS; 固 定 的 ;PE。 


6.20 
HO 
6.21 PEUBBES O 
6.22 2.,86x 10°, 
6.23 ”计算 的 一 个 红细胞 表面 积 履 以 4.74x 10? 得 到 一 个 总 面积 ， 该 总 面 只 约 为 观察 到 的 面 
积 的 一 半 。 因 此 ， 由 于 是 驱 房 ， 实 际 的 脂 类 含 咖 应 是 由 单 度 计算 得 到 的 数据 的 一 倍 。 
6.24 PE 有 一 个 比 PC 极 性 小 的 头 部 ， 并 被 完整 的 包 宫 进 钙 隐 的 内 表 曾 。 
6.25 (a) 降低 ; (b) 天 高 (ec) 升 高 转换 温度 。(a) 增加 ; (b) 减少 ; (c) 减少 碰 脂 的 流 
26 1.,.04gcem `° 
27 120。 


28 1 -再 醇 〈 最 快 )，1，、3 甘油 醛 ， 丙 酰胺 ， 而 酸 ， 丙 氨 酸 。 

29 答案 应 基于 例 6.9 和 图 6 - 10 提供 的 材料 ， 在 例 6.12 中 有 介绍 。 
3 300cpmy min。 

31 35.5k]/mol. 

32 (a) 没有 影响 ; (b) 运输 被 抑制 。 

33 《Ca 的 释放 被 抑制 。 


m 对 人 可 车 = m. 
t 
= 


s 
#fl 


7.35 结构 (a) PEW6BE, (c) 是 蝶 蛤 。 


补 完 问 本 答案 


7.36 


7.38 


7.39 


7.40 
7.41 
7.42 


7.43 
7.44 
7.45 


(a) RNA: BRES0$. SISn5. PKOMRDEFOA MO EDE, 
(b) DNA. BëBESIS SDD. 、 网 腺 喀 喧 和 物 喀 辽 。 
(a) 


(h) 大 多 数 DNA 含有 5 - ASB06W BS BE dE 96 212, 


Nn 
I 
HNA CH 
_ 1 m 
o= ~ 
0 o 
il i 
HN C Ch HN Sc Cu, 
ot ! | — | 
本 `. w 
(a) HOCH O | 中 HOCH 0 | 
IN > q. E; 
HG 一 一 人 IN. 
dn n dH On 
J 38/12 88 jq +f Wii tr 
腺 苷 。 
核 若 酸 含有 碰 酸 基 团 ; 核 苷 不 省 有 。 
O—CH, _o Wali 
H H 
H H 
o=pP——0 OH 


| 
OH 


(b) BR AE 一 磷酸 
B PE Eu, IEE F F 4rzET DNA 中 。 
抵抗 较 小 。 
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7.46 序 记 互补 性 姨 一 茶 DNA 序列 与 另 一 个 配对 ， 即 ; 两 条 链 形 成 了 补 碱 基 对 的 能 力 。 

7.47 B HE RCESE3E, 民 型 是 左手 蝶 旋 。 在 吾 型 中 重复 单位 是 单 核 医 酸 ， 而 地 中 的 重复 

单位 是 二 核 芽 酸 。2Z 型 的 糖 磷酸 骨 哥 是 锯齿 状 的 ， 而 了 B 型 尾 较 平 清 的 。 

7.48 ”在 高 离子 爆 度 下 ， 正 电荷 离子 减少 DNA 上 的 负电 荷 ， 这 降低 了 结构 中 静电 斥 力 ， 使 
其 结 构 更 为 稳定 。 

7.49 六 为 细菌 基因 组 比 真 核 基因 组 要 小 ， 所 以 ， 前 者 DNA 中 存在 较 高 的 非 重复 序列 。 复 

性 晨 二 分 子 上 反应 ， 当 反应 物 以 高 浓度 存在 时 ， 复 性 将 进行 的 更 快 。 

序列 的 复杂 性 指 基因 组 中 存在 的 序列 的 多 样 性 。 

染色 体 是 指 一 种 结构 单位 ， 在 该 结构 单位 中 细胞 的 遗传 物质 ( 即 DNA) 被 聚集 。 基 

因 组 想 指 细胞 的 全 部 的 遗传 物质 ， 它 由 一 个 以 上 的 染色 体 构 成 。 

7.52 核心 组 蛋 握 在 真 核 细胞 中 包 娆 着 DNA， 形 成 可 抵抗 核酸 酶 的 扶 粒 。 连 接 组 蛋白 与 
DNA 结合 并 连接 着 上 述 的 颗粒 ， 该 区 域 对 核酸 酶 敏感 。 

7.53 它们 舍 有 高 比例 的 正 电 荷 氨 基 酸 残 基 ， 这 些 残 基 与 带 负电 符 的 DNA 形成 静电 相互 作 
用 。 

7.54 (a) DNA 螺旋 过 度 盘 曲 形成 正 超 螺 旋 ; 曼 旋 的 不 充分 盘 曲 形成 负 超 螺 旋 。(b) Sab 

是 指 契 螺旋 的 去 除 。(c) 它 通过 在 DNA 单 链 或 双 链 形成 切口 而 实现 。 

7.55 DNA 全 有 脱氧 核 糖 作为 糖 的 部 分 ， 以 胸腺 旷 星 作为 由 个 威 基 之 -。RNA 含有 核糖 作 
为 粮 的 部 分 ， 以 尿 喀 喧 作为 四 个 碱 基 之 -一 。 

7.56 因为 它 是 从 比 其 他 类 型 RNA 大 得 多 的 基因 组 部 分 被 转录 (形成 ) 的 。 

7.57 (c) GTAATC 序列 将 最 不 容易 被 切断 ， 这 是 由 于 它 没有 两 倍 的 旋转 对 称 。 


_ 
nh 
= 


~ 
Un 
= 


(a) 葡萄 精 — CHO (b) W48482 CH; 


HCOH | 
COO` 


HOCH 
屯 酸 脱氧 栈 是 氧化 还 原 酶 ，EC1.1.1.27。 


HCOH 
HCOH 


CH;OH 


前 萄 糖 6 - 侈 酸 酶 是 水 解 酶 ， 
FEC3.1.3.9, 


(tc) 精 氨 酸 NH, 
CNH 
NH 
(CH,), 
HCO— NH; 
COO 
精 氨 琥 珀 酸 酶 是 裂解 酶 , EC4 321. 


补充 问题 车 案 
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9.24 


(d) 生 果 酸 CCX 
HOCH 


T 
人 CCC 
证 志 索 醴 酶 是 水 合 酶 ，EC4,2.1.2- 


(a) Z. > BREZ > NÉ > 本 醇 > 环 已 醇 > 酌 


(b) 艺 醉 是 “最 好 ”的 底 物 ; 甲醇 太 小 ， 而 其 余 的 太 大 或 茧 水 性 大 强 ， 致 使 它们 不 能 


很 好 地 进入 活性 部 位 。 


(a) 硫 代 半 缩 群 。 

H H OH 

x Z 

(b) c O + HS 一 酶 一 c s 8 

H—-C—OH 0 - H con O` 

Ho 一 〇 HOT 一 9 

H Cr H O 

(a) 变 位 酶 是 EC 奖 5 的 成 员 ， 即 ， 漠 构 酶 。 类 5 的 酶 惟 化 --… 个 分 子 内 的 几何 结构 变 


化 。 当 异 构 作用 涉及 一 个 些 团 的 分 子 内 转移 ， 该 酶 称 为 变 位 酶 。 例 如 : 磷酸 葡萄 糖 变 


位 酶 和 分 支 酸 变 位 酶 。 
(b) 这 三 个 类 型 的 酶 均 是 EC 类 1 的 成 员 ; 氧化 还 原 酶 。 这 类 酶 氧化 /还 原 反 应 ， 


系 


统 名 称 为 氨 供 体 : 受 体 氧化 还 原 酶 。 推 荐 的 名 字 是 脱氧 酶 ， 或 还 原 酶 。 氧 化 酶 只 用 于 
氧 分 子 作 为 受 体 的 情况 ， 脱 和 氢 酶 的 一 个 例子 是 乳酸 脱 倒 酶 ， 该 酶 催化 由 乳酸 和 


化 由 氧 和 胆 碱 形成 重 菜 碱 和 HzO2。 


NAD" 形成 NADH 和 丙酮 酸 。 和 氧化 酶 的 一 个 例子 是 胆 磊 氧化 酶 (EC 1.1.3.4), fE 


在 人 类 ， 红 细胞 流 过 咒 泡 毛细 血管 所 需 的 时 间 约 为 0.3 秒 。 在 该 时 间 内 ， 血 浆 中 的 


HCO- 必须 重新 进入 给 细胞 ， 并 脱水 形成 CO;， 然 后 CO, 扩散 通过 红细胞 和 毛细 
膜 进 入 肺泡 {并排 入 大 气 )。 这 种 自发 的 脱水 反应 简单 ， 但 较 慢 。 
畴 作用 于 底 物 类 亿 物 ， 该 类 似 物 修饰 活性 部 位 ， 并 永久 地 对 它 进 行 抑 制 。 


L 管 


不 。 游 离 廊 物 和 产物 的 比例 将 是 相 问 的 ， 但 底 物 和 与 酶 结合 的 产物 必须 计算 在 内 。 

对 这 个 问题 没有 惟一 的 简单 的 答案 。 可 能 的 原因 是 : (1) 为 结合 和 催化 提供 “正确 ” 
的 化 学 环境 ， 如 : 降低 基 团 的 pK。，(2) 吸收 水 扩散 〈 热 的 ) 运动 产生 的 能 盐 ， 并 将 
它 输 进 活性 部 位 用 以 增加 催化 速度 ，(3) 通过 效应 物 结合 在 酶 的 其 他 位 点 所 诱导 的 构 


象 变化 来 控制 能 化 ，(4) 使 得 酶 在 膜 中 的 固定 ， 或 组 构成 大 的 复合 物 ，(5) 防止 它 


通过 膜 过 滤 而 只 失 ， 如 : 肾脏 中 。 
DNA 聚合 酶 《第 16 章 )， 糖 原 磁 酸化 酶 【第 11 章 )- 


_ _Vimal| S]a 
9? Kn 十 [Sjo 


vn( Km 十 {Sl}) = V ax Slo 


wot KK 十 [Slo) Vraxl Slo 
[sjo ~ [Sh 


u K 


IS] + wo = V nax 


它们 
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_ _ w K. 
VOT Vyas [Sjo 
9.25 H (wo. [S], w) 梅 成 的 成 对 数据 做 图 ， 给 出 斜率 为 K. HUDS E SREE S 


Vs 的 -- 条 直线 。 


0 to / [Sh 
图 AI Eadie-Hofstee 图 
9.26 用 [s]; 3EDI Lineweaver-Burk 方程 式 等 号 的 两 侧 。 


9.27 H ( [S] i, [S], uo) 灼 成 的 或 对 数据 做 图 ， 给 出 斜率 为 1/ VY，, 和 横 坐 标 哉 距 为 
K, 的 一 条 直 线 。 


0 [Sh 


图 A-2 Hanes-Wool 图 


9.28 (a) 记 住 : 使 用 倒数 。(b) 不 。 
9.29 (a) 分 解 变量 ， 求 和 。 那 么 : 
Via t = [S]; - [S], + K, ([ S] /[S1,) 
(b) 为 了 简单 的 做 图 步骤 ， 方 程式 被 重新 排列 为 


1 __ 11 [S] 二 [S], V ax 
ft In( [SJo/ [LS],) = * a ; |+ K 
左 侧 对 [S], - [s], : 做 图 ， 斜 率 为 -17K。， 纵 轴 截 距 为 V JUK. WRH38 ED 


Tra 8x. 
V axo 


9.30 (a) 分 解 变量 ， 注 意 : [1] = [P] = [S], - [5]; 然后 求 和 ， 


In 


Vat = [1 + H| Cs), = [SD + Kuin(tslyfs]) 
(b) 对 于 一 个 固定 的 [s] 什 和 一 个 [1] 值 范围 ， 使 用 上 述 9.29 给 出 的 做 图 分 析 ， 


补充 何 题 等 案 ,439 ， 


9.32 


p xD `D 'D 


T 3ki8— g Tp| £| E 48 mA aE Ri a IE AA 02. Beg puak at [r] 做 的 二 次 
É] 8 1/ Ero 
考虑 ; 
1 V. [S] _ 
dt K. [1 + ([S1] - [S] 
Ki 


+ [S] 


als] VlS] 
4 N KI (sl [sJ + [ŠI 


™ Kn 
分 子 中 Kn 约 分 后 ， 出 此 可 直接 求 和 得 到 结果 。 
使 用 任何 敌 网 步 又。 拱 ， = 0.8imoelL，VYaws=3pmolLAmin;， 并 从 表达 式 ; 
V ax 一 下 [五 ]0, 天 oa = 300/s, 


(a) 

LZ | 
(b) 使 用 King -Alrman 程序 推导 速度 表达 式 。 关 系 遵循 例 9.6 中 使 用 的 那些 根据 。 
这 是 - -个 重要 的 问题 ， 己 被 许多 酶 动力 学 家 小 论 了 多 年 。 为 了 止 确 应 用 Briggs-Hal- 
dane 稳 坟 分析， 在 闭合 系统 中 ，[Sls 必须 是 六 [E]o， 此 处 的 六 记号 表示 一 个 至 少 是 
1 000 的 因子 。Chaplin 1981 年 注意 到 : 表达 式 vo = Vmox [Slo/ (Km+ LS] + 
[E],), 在 [SJjo=10x [E] fn [S] =0.1K, 时 估计 vo 的 过 程 中 ， 只 有 1% 的 错误 。 
该 表达 式 可 在 比 简单 的 Michaslis Menten 方程 式 更 宽松 的 条 件 下 应 用 。 在 开放 系统 
中 ，[S]o 可 接近 [Ejo， 并 且 可 适合 酶 - 诬 物 复合 物 的 稳 态 ; 两 类 系统 的 计算 机 模拟 
是 获得 稳 态 复 合 物 所 需 条 件 的 最 好 的 方法 。 
(a) 1/9K,a (b) 173Kmi (c) Km; (d) 9 天 ms 
微分 方程 式 (9.36)。 
(a) —7; (b) -—10; (c) 81, 


R. W| 0< 1 < 1, 数据 符 合 负 协 间作 用 的 酶 或 结合 蛋白 质 ; 这 可 使 用 题 9.21 的 分 
村 来 说 明 ， 并 且 , 在 1/n>1 时 ，(81)Y*>>81。 


Ki[X] + Ki K;[ X 
 1+2K [X] + K K.[ X ]2 


使 用 题 10.3 中 的 关于 活性 的 方程 式 和 活性 系数 。 见 图 A-3。 
AG =219.,9k]/mol, 
在 生物 化 学 标准 态 条 件 下 ，ATTP 合成 的 自由 能 可 由 下列 表达 式 给 出 : 
AGO =— nFAp 
此 处 的 n 为 每 个 合成 的 ATP 分 子 被 称 位 的 质子 数量 ; Ap 是 质子 驱动 力 。 代 入 AGO 
值 和 = 值 ， 给 出 : 
Ap =— 0.158 V 
Ap 由 表达 式 给 出 ， 
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10.15 
10.16 
10.17 


10.18 


10.19 
10.20 
10.21 


soo| 
oool 
Š 
= 400F 
oo| 
0.2 04 Q. 0.8 10 
[NaC]1]Kmol L 1 
图 A-3 
Ap = Ag — 和 Re Api 
这 是 方程 式 (10.35)， 在 该 方程 式 中 两 侧 以 下 来 除 。 
Aa = Api F 
所 以 ， Àp = —15.25kJ/mel 


(a) 0.03; (b) 0.15; (c) 0.3; (qd) 3.0 

使 用 方程 式 (10.10). 

(a) AG. = AG + RTIn (10 2) 

(b) 使 用 这 个 方程 式 计算 AG jn_; 的 AG" 值 ， 我 们 得 到 AG% 6 = 23.2kJ/mol. 
(a) AS0= 92.2 Jk lmol-1。 

(b) 如 果 假 设 : AH? 和 AS' 在 298 一 323K 范围 不 依赖 温度 ， 那 乏 ， 在 323K 的 平衡 
常数 是 1.756 x 1075， 

(a) 和 (b). 

# [S], = C kaa [E.]. 

考虑 酶 E 到 下 ,的 链 ， 


伴 有 V... K, 的 各 种 值 。 假 设 该 系统 是 在 稳 态 中 并 有 稳定 的 vs 流通 过 它 。 在 假 
设 的 实验 中 ， 如 果 以 启 样 小 的 因子 a (HI, A [EJ] / [E] =a) 增加 所 有 的 酶 法 度 
(假设 酶 活性 与 其 浓度 成 比例 )，w, 中 的 分 数 变化 将 是 确切 的 a. 

和 = Avp/ Ug 
所 提供 的 a 非常 小 ，Avs/ ws 是 所 有 的 每 个 独立 酶 改变 引起 的 个 体 变化 的 总 和 。 对 于 
第 j 个 梅 ， 控 制 系 数 定义 为 C, (WLEH 10.20); 所 以 ， 


。 | _ 
c -| 


补充 问题 等 案 


该 方程 式 的 和 为 : 


= DY) Do 
vg! 
但 是 ， 共 以 上 的 第 1 工 个 方程 式 a= Ao Ug; 因此 ， wc, = 1. 


第 11 章 


11.12 ”在 糖 醇 解 过 程 中 ，3 - 磁 酸 十 油 醛 被 转换 为 1,3 -一 硫酸 甘油 酸 ， 腺 昔 酸 激酶 反应 的 
平衡 倾向 于 3 -磷酸 甘油 酸 ， 所 以 ， 该 代谢 产物 被 “ 典 穿 ”该 反应 途径 。 

11.13 2,.3- 二 释 酸 甘油 酸 道 过 2, 3 -二 磷酸 甘油 骏 合成 酶 催化 的 反应 由 1, 3 -二 磷酸 甘油 酸 
合成 。2, 3 -二 储 略 甘油 酸 克 酸 酶 催化 2,3 -二 碰 酸 计 油 本 水 解 形成 3 —B* 82 H YB Be , 

11.14 其 中 两 个 磷 原 子 被 转化 为 二 氧化 碳 ， 其 他 四 个 碳 原 子 形成 两 分 子 的 乙醇 。 

11.15 四 。 

11.16 利用 棍 可 皮 糖 途 径 它 可 被 组 入 糖 原 ， 或 被 水 解 为 简 萄 糖 。 

11.17 白蚁 肠 微 生物 合成 并 分 刻 纤 维 素 酶 ， 该 酶 水 解 纤维 素 。 

11.18 (a) 乙醇 发 醇 ， 葡 萄 糖 被 转化 为 丙酮 酸 ， 它 可 形成 二 氧化 碳 和 乙醇 ， 而 NAD' 被 重 
新 生成 。(b) 抑制 物 将 阻 断 糖 酵 解 ， 且 酵母 将 死记 。 

11.19 (a) 胰岛 素 促 进 葡 竹 糖 从 血液 到 细胞 的 吸收 。 过 量 的 和 葡萄糖 在 肝 胜 中 被 转化 为 葡 葡 
糖 6 -磷酸 (通过 葡萄 糖 激酶;， 然 后 以 糖 原 的 形式 贱 存 。 
(b) 胰 高 血糖 素 促进 肝脏 中 的 糖 原 降解 ， 生 成 葡萄 糖 以 保持 血 滚 中 适当 前 浓度 。 

液 中 的 葡萄 糖 浓度 在 餐 后 较 高 ， 大 多 数 葡 列 糖 将 被 排 到 尿 中 。 葡 萄 糖 代谢 将 启动 ， 
因此 ， 在 一 个 比 正 常 较 低 的 水 平 。 

11.21 磁 酸 皮 糖 途径 可 生成 必须 的 NADPHi 5 - 枢 酸 核 输 将 被 转换 为 糖 酵 解 中 间 产 物 6 —PS: 
酸 果糖 和 3 BEES H WB , 

11.22 糖 酵 解 ， 磁 酸 戊 糖 途径 ， 糖 原生 成 ， 音 萄 糖 形成 (6 - 磁 酸 葡萄 精 ) 。 


第 12 章 


12.12 (a) 柠 桩 酸 循环 ，2; (b) 乙 醛 酸 循环 : O. 

12.13 延 胡 索 酸 是 延 昌 索 酸 酶 的 底 物 ， 而 顺 丁 烯 二 酸 不 是 。 细 胞 不 能 利用 顺 丁 烯 二 酸 作 为 
碳 源 。 

12.14 没有 。 红 细胞 没有 线粒体 ， 因 此 没有 运作 柠檬 酸 循环 的 酶 。 

12.15 皂 制 物 可 阻止 柠檬 酸 循 坏 运 作 ， 但 发 年 的 植物 细胞 中 的 乙 登 酸 循 环 将 不 受 影响 。 轩 
此 ， 在 这 两 类 细胞 中 能 时 的 生成 将 会 减少 ， 但 它们 合成 葡萄 糖 的 能 力 可 不 受 影响 。 


第 13 章 


13.17 ”胆固醇 是 胆汁 盐 的 前 体 ， 它 在 食 入 食物 后 以 上 太 消 化 和 吸收 甘油 三 栈 过 程 中 被 刺激 分 
泌 进 肠 道 。 

13.18 在 磷脂 酰 胆 碱 的 再 合成 过 程 四 甲 基 被 利用 ， 对 于 二 酰 册 油 的 台 成 ， 该 过 程 减 少 1,2- 
二 陶 甘 油 的 和 用 。 

13.19 ”1 克 分 子 的 软 脂 酸 通 过 8- 氧化 和 柠 榜 酸 循 环 彻底 氧化 为 二 氧化 左 和 水 生成 NADH 和 
FADH;。 在 这 些 过 程 中 形成 的 NADH 和 FADH: 的 氧化 与 ATP 的 合成 偶 联 在 一 起 
(第 14 章 )。 每 克 分 子 的 软 脂 栈 - CoA 被 氧化 ， 合 成 131 克 分 子 的 ATP。 但 ， 有 两 
个 ATP 的 高 能 键 被 用 于 软 脂 酰 - CoA 的 生成 ， 所 以 ， 净 生成 129 个 ATP. 

13.20 (a) 乙酰 乙酸 通过 ?2 克 分 子 乙 酰 CoA Pt À Fr ES 1883 JK Sk; 从 该 循环 形成 的 
NADH 和 FADH,， 每 克 分 子 乙酰 乙酸 可 合成 22 克 分 子 的 ATP。 额 外 的 2 区 分 于 


一 
= 
t> 
二 
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ATP 来 白 也 在 该 循环 过程 中 形成 的 2 所 分 子 的 GTP， 央 此 ， 总 数 为 24 +, 
ly a a fe 乙酰 CoA 进入 竹 檬 酸 循 环 ; 队 该 循环 形 
成 的 NADH 和 FADHa， 每 党 分 子 3- 关 】 酸 可 合成 25 克 分 子 的 ATP。 额外 的 2 w 
分 子 ATP 来 自 也 在 该 循环 过 程 中 形成 的 2 克 分 子 的 GTP。 因 此 ， 总 数 为 27 个。 

13.21 (a) 软 脂 酸 和 亚 油 柄 上 油 ; (b) 花生 四 烯 酸 。 

13.22 W E S R oaa ie His SU (第 11 章 )， 生 成 的 NADPH 可 参加 胆固醇 的 人 台 成 。 
每 分 子 羊 毛 男 醇 的 合成 需要 一 分 子 的 葡 交 本 G6 *- € BIB 59 tk 2 BB 1 BE f E 12 P :第 
13 章 范 围 之 外 的 内 容 ,)。 

13.23 通过 -氢化 。 

13.24 葡萄 糖 在 糖 酵 解 中 被 转化 为 二 吧 再 酮 炙 酸 (第 10 sr), R Fi — Z DN BJ EE ñ9 BE 
NADH - 依赖 的 3 -磷酸 甘油 脱 氨 酶 还 原 为 3 - 碰 酸 甘油 。 

13.25 ZË CoA 减 化 酶 在 存 质 中 有 两 种 形式 ， -个 必 单 二 而 另 :个 是 多 聚 体 柠檬 酸 可 将 
非 活 性 形 式 〈 单 体 ) 转化 为 活性 形式 《多 聚 体 )， 长 链 的 乙酸 CoA E: — 4 Z PS l 
物 ， 它 可 将 活性 形式 转化 为 非 活性 形式 ， 

13.26 转 所 区 皮 应 形成 的 再 醋 酸 ， 生 酮 毛 基 酸 磋 骨架 降解 之 前 的 脱毛 基 作 用 形成 世 酰 CoA 
(MA 15 章 )。 

13.27 乙酰 CoA Bš 34 88, FGmk CoA 水 合 酶 ，3 SZ Nk CoA B SUN, Hü EBE, A - 顺 - A2- 
B 3888 CoA 异 构 酶 。 

13.28 脂 芒 库 提 供 脂 脐 酸 作为 细胞 燃料 。 脂 肪 酸 氧 化 形成 NADH 和 FADH，， 它 们 被 气 氧 
化 (通过 线粒体 内 膜 中 的 呼吸 装 堂 ， 第 14 章 ) 并 伴 有 水 的 生成 。 

13.29 由 于 酰基 不 能 被 运输 进 线粒体 基质 ， 脂 肪 酸 氢 化 将 被 抑制 。 这 将 限制 长 时 间 的 肌肉 
活动 。 

13.30 是 ， 血 小 板 聚 集 依 赖 十 血管 内 皮 细 用 释放 的 凝血 吐 煤 。 之 本 水 杨 酸 换 制 环 加 氧 酶 ， 
因此 ， 前 列 省 率 和 效 血 晤 烷 的 合成 被 抑制 。 

13.31 从 食物 中 碳水 化 合 物 和 蛋白 质 可 合成 寻 油 三 酯 。 

13.32 ”为 胆 固 配 的 合成 ， 胞 质 的 3 - 产 基 -3 由 天 皮 二 醉 、 CoA 合成 梅生 成 3“ 凑 基 -3 H PE IE 
二 酰 - CoA， 线 粒 体 HMG-CoA 人 台 成 复生 成 HMG - CoA， 它 可 被 转化 为 乙酰 乙酸 。 

13.33 ”胆固醇 醚 源 自 酰 基 CoA 的 活化 : 胆 园 醇 酰基 转移 酶 催化 由 酰基 CoA 形成 号; 胆 四 醇 
醋 也 源 自 卵 磷脂 的 活化 ; 胆 固 了 醉 酰基 转移 酶 能 化 由 磁 脂 酰 胆 舌 形成 酯 。 

13.34 脂 库 脂肪 被 利用 ， 肝 胜 中 脂 驴 酸 8 -氧化 增加 。 这 可 为 角 体 的 合成 提供 乙 酰 CoA. 

13.35 ”长 链 脂肪 酸 在 极 性 介质 中 较 难 溶解 ， 但 它们 可 形成 在 ， 某 些 可 作为 去 污 剂 来 使 用 ， 
并 在 脂 蛋 白 中 可 与 琉 水 的 脂 类 察 合 。 

13.36 合成 前 列 腺 素 ， 沟 血 隆 烷 和 白细胞 三 烯 。 
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14.11 (a) 15; (b) 3; (c) 36; (d) 16。 

14.12 P/O 比例 将 下 降 。 

14.13 约 为 14。 

14.14 复习 题 14.8， 并 思考 NADH 和 FADH, 的 代谢 来 源 。 解 偶 联 剂 , 如 ,2,4- 二 硝 基 蔡 
酷 ， 可 使 线粒体 内 膜 对 在 电子 传递 过 程 中 形成 的 质子 通 透 。 这 些 质 子 释放 的 能 址 返 
同 线粒体 基质 导致 体温 增加 ; 这 可 通过 出 汗 得 以 减轻 。 因 为 在 这 种 情况 下 ，ATP 的 
合成 不 再 完全 与 电子 传递 偶 联 ， 所 以 ，NADH 和 FADH, 氧化 必须 增加 以 保持 对 细 
胞 的 ATP 供应 。 由 于 这 些 化 合 物 是 在 磋 水 化 合 物 ， 脂 类 和 和 焉 白质 的 分 解 代谢 过 程 中 
形成 的 ， 所 以 存在 个 这 些 身体 成 分 的 反 转 增加 ， 使 得 体重 丢失 。 

14.15 基于 它们 的 可 见 咀 收 沧 涪 。 许 多 教材 给 出 这 些 光谱 的 例子 。 
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14.16 应 用 交换 定律 ， 并 参考 例 14.5 h0 E. FS Sl. H M II《 铁 原子 在 Fe Ml 
Fe 的 状态 ) 中 铁 硫 蛋白 的 比例 可 以 通过 线粒体 制备 物 的 电子 自 旋 苍 振 信号 来 佑 
价 。 在 刍 赫 酮 存在 的 情况 下 线粒体 氧化 NADH， 应 用 交换 定律 看 到 ; 复合 物 1 中 的 
铁 令 重 上 站 中 的 猎 原 子 将 更 多 地 被 还 诛 ， 而 复合 物 HI 中 的 那些 将 被 氢化 ， 并 比较 在 
锂 臣 酮 不 存在 时 的 情况 。 用 KCN 处 理 线粒体 ， 以 上 两 组 猴 硫 蛋白 将 更 多 地 被 还 原 。 
用 抗 霉 素 处 理 线粒体 ， 复 合 物 [ 铁 硫 蛋白 将 更 多 地 被 还 原 ， 而 在 复合 物 II 中 也 许 如 
此 ， 也 许 不 如 此 ， 这 基 十 抗 喜 素 在 该 复合 物 中 作用 的 位 点 。 

14.17 ll4kj/mol, 

14.18 亚 硝 酸 可 将 革 些 亚 铁 租 红 泪 白 转化 为 高 铁血 红 蛋 白 。 后 者 可 与 氰 化 物 结合 ， 通 过 与 
.高 忽 盘 红 素 环 结合 ， 阻 止 它 灭 活 细 胞 色素 a 和 as, 

14.19 (a) 氧化 杰 酸 化 比 底 物 水 平 磷酸 化 有 效 。 
(b) 乳酸 形成 所 需 的 NADH 在 氧化 磷酸 化 过 程 中 将 被 氧化 为 NAD 。 
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15.18 基 十 此 种 膳食 的 人 将 处 于 负 氮 平衡 ， 不 能 维持 正常 的 代谢 。 

15.19 是 ， 因 为 奶酪 舍 有 动物 蛋白 质 。 

15.20 (a) 胰 北 她 蛋白 酶 和 弹性 蛋白 酶 ，(b) 9&FESE IB, BGE BSATHESETLSE 488; (c) 
胃 重 所 酶 ， 峡 泌乳 蛋 占 酶 和 胰 蛋 白 酶 。 

15.21 谷 氨 酰 腔 酶 ， 类 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 ，TCA 循环 酶 ， 柠 檬 琢 裂 解 酶 、 革 果 酸 脱 氢 酶 和 
NADP + 依赖 的 节 果 酸 酶 。 

15.22 ”肝脏 中 游离 精 氨 酸 的 浓度 ， 由 于 它 释 放 入 血 ， 对 于 维持 儿童 的 生长 是 不 够 的 ， 所 以 
食物 来 源 的 精 氨 酸 是 必需 的 。 
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16.34 (a) 在 方向 不 同 的 复制 中 ， 在 起 点 形成 的 单个 的 复制 叉 沿 DNA 以 惟一 的 方向 移动 。 
(b) 滚 环 机 制 是 不 同方 向 复制 的 例子 。 

16.35 在 胚胎 细胞 中 ， 复 制 起 始 的 位 点 在 DNA 上 的 间隔 比 最 终 分 化 的 细 哆 更 加 靠近 ， 因 
此 ， 在 整个 范围 内 每 个 复 币 及 移动 并 复制 互补 DNA JEE SS dË k AE, E= SP Pe BS PE 
度 较 快 。 

16.36 在 后 随 链 上 5 3" 外 切 核 酸 酶 和 聚合 酶 的 活性 分 别 被 用 来 去 除 RNA 引物 以 及 用 
DNA 将 它们 置换 。3' 一 $ 外 切 核酸 酶 活性 被 用 于 这 个 过 程 的 校正 。 

16.37 在 复制 的 起 点 。 

16.38 它 可 以 两 种 方式 之 一 和 协助 解放 ;通过 负 超 螺旋 的 引入 ， 或 在 复制 叉 的 前 面 去 除 正 超 
嵌 旋 。 

16.39 不 。 

16.40 “必须 存在 有 3 端的 产 基 和 5 "端的 磷酸 ， 在 被 连 在 一 起 的 链 的 每 个 未 端 有 一 个 。 

16.41 这 与 该 酶 的 3 5 外 切 核 酸 酶 有 关 。 它 可 去 除 由 聚合 酶 偶尔 错 配 的 核 昔 酸 。 

16.42 复制 起 点 
| PNAS + SSB EIN 


在 起 点 稳定 的 解 旋 的 DNA 
| 1 安 体 + 引发 酶 + rNTP + DNA 泰 合 栈 [+ dNTP 


先导 链 队 引物 伸展 ， 远 离 另 一 模板 的 起 点 
| 引发 体 移 动 ， 挝 高 另 一 模板 的 下 点 
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后 随 链 的 引发 科 合 成。 复制 汇 形成。 

dna 突变 有 是， 改变“… 个 直接 与 复制 过 程 有 美的 基因 产物。 

是 ， 复 制 的 程度 依 下 于 dTTP 的 利用 度 . 

它 将 阻止 复制 在 起 点 的 起 始 。 

不 。 

DNA 了 集合 酶 I (与 其 相关 的 S 一 3 外 切 核 酸 酶 活性 ) 和 DNA 连接 酶 。 
不 。 

它 必须 有 一 个 在 宿主 细胞 中 有 功能 的 复 币 起 点 。 

引物 。 这 些 限定 与 被 扩 增 序列 的 末端 。 


His- Tle- Thr-His-Glo-Arg-Glu, 

! 使 用 氨基 酸 的 单字 母 符 号 〈 表 3.1)， 访 序列 读 为 : HI THERE! ] 
Net-Phe-Phe- Val-Phe, | 

较 低 的 链 ， 

核糖 体 RNA (rRNA), 

不 。RNA 聚合 酶 可 重新 起 始 链 。 

RNA 合成 。 

(b). 

(a). 

靠近 3 3 

是 。( 太 肪 杆菌 lac 阻 抑 物 基因 将 形成 单 顺 反 子 mRNA)。 
真 核 生物 。 

磷酸 化 将 减少 兆 的 止 电荷 。 

不 。 内 会 子 和 外 显 子 均 被 转录 ，、， 但 只 有 外 显 子 被 釉 详 。 

RNA。 

拼接 之 前 。 

是 。mRNA 的 第 一 个 外 显 子 〈 最 靠近 S'30) 必须 含有 起 始 密码 子 。 
不 。 组 蛋白 存在 于 真 核 生物 中 ， 利 福 警 素 只 在 细菌 中 阻 断 转录 。 
密码 子 存 在 于 mRNA 中 ， 而 反 密 码 子 存在 于 tRNA 中 。 

tRNA 分 子 不 仅 识别 密码 子 ， 也 识别 核糖 体 的 特异 区 域 ， 延 促 国 子 和 适当 的 据 基 酰 
-tRNA 合成 酶 ， 这 些 均 涉 及 通过 非 共 价 键 的 苏 同 相互 作用 。 
单个 RNA 链 可 道 过 自身 反 向 折合 及 链 内 碱 基 互 补 形成 几 个 双 螺 施 片段 。 
人 富有 二 者 。 

有 更 多 种 类 的 LRNA。 

小 核糖 体 亚 单位 。 

西 步 ; 每 个 负载 的 tRNA 的 结合 ， 以 及 每 个 肽 形成 后 的 移 位 ， 
移 位 的 末端 。 

RNA 盖 帼 发 生 在 拼接 之 前 ， 并 且 一 定 发 生 在 核 内 。 

前 胰岛 素 原 。 

不 。 

与 启动 子 位 点 结合 。 

阻 狐 物 分 子 可 与 启动 子 结 合 ， 并 阻 断 转录 ; 辅 阻 抑 牧 可 与 一 个 蛋白 质 结合 使 其 成 为 
阻 抑 物 ， 然 后 该 阻 抑 物 可 与 启动 子 线 合 。 


补充 问题 答案 .43 


14.16 ”应 用 交换 定律 ， 并 参考 例 14.5 中 的 数据 。 在 复合 物 1、II 和 111 ( 铁 原子 在 Fe H 
Fe 的 状态 》 中 铁 硫 蛋白 的 比例 可 以 通过 线粒体 制备 物 的 电子 自 旋 共振 信号 来 估 
价 。 在 鱼 蔬 酮 存在 的 情况 下 线粒体 氧化 NADH， 应 用 交换 定律 看 到 ， 复合 物 I 中 的 
铁 硫 蛋白 中 的 铁 原 子 将 惕 多 地 被 还 原 ， 而 复合 物 III 中 的 那些 将 被 氧化 ， 并 比较 在 
鱼 说 酮 不 存在 时 的 情况 。 用 KCN 处 理 线粒体 ， 以 上 两 组 铁 硫 重 白 将 更 多 地 被 还 原 。 
用 抗 霉 素 处 理 线粒体 ， 复 合 物 [ 铁 硫 蛋白 将 更 多 地 被 还 原 ， 而 在 复合 物 II 中 也 许 如 
此 ， 所 许 不 如 此 ， 这 基于 抗 霉 素 在 该 复合 物 中 作用 的 位 点 。 

14.17 114kJ/mol. 

14.18 ” 亚 硝 酸 可 将 某 些 亚 铁 钨 红 蛋 和 白 转化 为 高 铁血 红 蛋 白 。 后 者 可 与 氰 化 物 结合 ， 通 过 与 
其 高 铁血 红 素 环 结合 ， 阻 正 它 灭 活 细 胞 色素 a 和 aa。 

14.19 (a) 氧化 磷酸 化 比 底 物 水 平 磷酸 化 有 效 。 
(b) 乳酸 形成 所 需 的 NADH 在 氧化 磷酸 化 过 程 中 将 被 氧化 为 NAD 。 
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15.18 ”基于 此 种 膳食 的 人 将 处 子 负 和 氮 平 衡 ， 不 能 维持 正常 的 代谢 。 

15.19 是 ， 因 为 妙 酷 含有 动物 电 自 质 。 

15.20 (a) 胰 凝 乳 蛋 白 酶 和 弹性 蛋白 栈 ;(b) TER EIMS, SSE EIMS AUDKSEZLSE 488; (c) 
胃 蛋 壬 酶 ， 胰 次 她 蛋 和 白菜 和 胰 蛋 白 酶 。 

15.3) 各 握 酰 胺 酶 ， 天 冬 氨 酸 筑 基 转 移 酶 ，TCA 循环 酶 ， 术 样本 裂解 酶 ， 苹 果 酸 脱 氢 酶 和 
NADP- 依 束 的 苹果 屋 酶 。 

15.22 ”肝脏 中 游离 精 氨 酸 的 浓度， 和 由 于 它 释 放 入 血 ， 对 于 维持 儿童 的 生长 是 不 够 的 ， 所 以 
食物 来 源 的 精 氨 酸 是 必需 的 。 
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16.34 (a) 在 方向 不 同 的 复制 中 ， 在 起 点 形成 的 单个 的 复制 叉 沿 DNA 以 惟一 的 方向 移动 。 
(b) 滚 环 机 制 是 不 同方 向 复制 的 例子 。 

16.35 在 凸 胎 细 驳 中 ， 复 制 起 始 的 位 点 在 DNA 上 的 间隔 比 最 终 分 化 的 细胞 更 加 靠近 ， 因 
此 ， 在 整个 范围 内 每 个 复制 义 移动 并 复制 互补 DNA 的 距离 非常 短 ， 整 个 过 程 的 束 
度 较 快 。 

16.36 在 后 随 链 上 5->3 外 切 核 歌 酶 和 率 合 酶 的 活性 分 别 被 用 来 去 除 RNA 引物 以 及 用 
DNA 将 它们 置换 。3' 一 5 外 切 核 琴 酶 活性 被 用 于 这 个 过 程 的 校正 。 

16.37 在 复制 的 起 点 。 

16 .38， 它 可 以 两 种 方式 之 一 协助 解 旋 ;通过 钢 超 螺 旋 的 引信， 或 在 复制 又 的 前 面 去 除 正 超 
螺旋 。 

16,39 不 。 

16.40 ”必须 存在 有 3" 端的 痉 基 和 5’ 端的 克 酸 ， 在 被 连 在 一 起 的 链 的 每 个 末端 有 一 个 。 

16.41 这 与 该 酶 的 3 一 5 外 切 核酸 酶 有 关 。 它 可 去 除 由 豪 合 酶 偶尔 错 配 的 核 东 琴 。 

16.42 复制 起 点 
| DNA B+ SSB 蛋白质 


在 起 点 稳定 的 解 旋 的 DNA 
| 1 发 体 + 引发 厂 + NTP + DNA GMT 4NTe 


先导 链 从 引物 伸展 ， 远 离 另 一 模板 的 起 点 
1 委 体 移 劲 ， 远 高 另 一 模板 的 起 点 
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